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Maultiere entstehen aus der Verpaarung einer Pferdestute mit einem Eselhengst und werden daher zu 
den equinen Arthybriden gezählt. Sie sind zumeist infertil, da ihre ungerade Chromosomenzahl 
(2n=63) und die strukturellen Unterschiede zwischen d  homologen Chromosomen zu Störungen im 
Ablauf der Meiose der Keimzellen führen (WODSEDALEK 1916, BENIRSCHKE et al. 1962, 
CHANDLEY et al. 1974). Dennoch liegen in der Literatur vereinzelt Berichte über fertile 
Maultierstuten vor (RYDER et al. 1985, RONG et al. 1988, HENRY et al. 1995). Weiterhin ist 
bekannt, dass weibliche Maultiere in Embryotransferversuchen erfolgreich als Empfängertiere 
eingesetzt werden können (DAVIES et al. 1985, ALLEN u. SHORT 1997, CAMILLO et al. 2003).  
Untersuchungen zur Fortpflanzungsbiologie der Maultiere konzentrierten sich in der Vergangenheit 
überwiegend auf verhaltensbiologische, klinische und e dokrinologische Aspekte (BIELANSKI 1972, 
MÖLLMANN 1991, VOLPE et al. 2005, BARTMANN et al. 2008) sowie auf die Charakterisierung 
der uterinen sekretorischen Proteine bzw. die Morphlogie des Endometriums im Zusammenhang mit 
einer Progestagen-Langzeitapplikation (JÄGER 2009). In der zugänglichen Literatur fehlen bisher 
jedoch detaillierte Informationen zur funktionellen Morphologie des Endometriums bei Maultieren im 
Verlauf des Sexualzyklus und während der Azyklie. Auch über histopathologische Veränderungen des 
Uterus ist bei diesen Tieren nur wenig bekannt. 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher die ausführlic e (immun-)histologische Charakterisierung der 
endometrialen Funktionsmorphologie bei zyklischen und azyklischen Maultierstuten in Abhängigkeit 
von klinischen und endokrinologischen Parametern im Rahmen einer Verlaufsuntersuchung an 
Endometriumbioptaten. Zu diesem Zweck sollen die am Endometrium der Pferdestute etablierten 
Verfahren zum Nachweis der Östrogen- und Progesteronr zeptoren sowie des Proliferationsmarkers 
Ki-67 Antigen zum Einsatz kommen. Zusätzlich werden bei den untersuchten Maultieren 
histopathologische Veränderungen des Endometriums wie z.B. das Auftreten einer Endometrose oder 
Endometritis dokumentiert. 
In einem weiteren Schritt der Arbeit erfolgt ein Vergl ich der eigenen Ergebnisse bei den 
Maultierstuten mit den bei Pferdestuten bereits vorliegenden Erkenntnissen. Betrachtet werden hierbei 
die endometriale Funktionsmorphologie, das Auftreten glandulärer Differenzierungsstörungen sowie 






2.1 Das Maultier (Equus mulus mulus) 
Maultiere gehören zu den equinen Hybriden, hervorgegangen aus der Verpaarung einer Pferdestute 
(Chromosomenzahl 2n=64) mit einem Eselhengst (2n=62). Aufgrund der numerischen und 
strukturellen Unterschiede zwischen den Chromosomensätzen der Elterntiere sind Maultiere (2n=63) 
meist infertil (BENIRSCHKE et al. 1962). Dennoch ist die Funktionsfähigkeit der Geschlechtsorgane 
gegeben und ein Sexualverhalten vorhanden.  
Die Geschichte der Maultierzucht umfasst eine Period  von mindestens 3000 Jahren (SAVORY 
1970). Als ursprüngliche Zuchtgebiete werden Kleinasien, die Gegend zwischen Syrien und dem 
Ganges sowie Abessinien diskutiert (SAVORY 1970, VON GUGELBERG u. BÄHLER 1994). 
Bereits im achten Jahrhundert vor Christus fand das M ultier Erwähnung durch den griechischen 
Philosophen Homer in seinen Werken „Ilias“ und „Odyssee“. Frühe Erkenntnisse über die Biologie 
der Maultiere wurden von Aristoteles um 350 v. Chr. in seinem Werk „Historia animalium“ 
niedergeschrieben (SHORT 1975).  
Ausnahmen von der sprichwörtlichen (In-)fertilität der Maultiere („Cum mula peperit...“ – „Wenn eine 
Maultierstute fohlt...“) beschäftigten Wissenschaftler in verschiedenen Epochen. So finden sich in der 
Fachliteratur des 20. und 21. Jahrhunderts zahlreice Berichte über fertile Maultierstuten (LLOYD-
JONES 1916, ANDERSON 1939, BALDWIN, JR. 1957, BENIRSCHKE et al. 1964, JONES u. 
JOHNSEN 1985, RONG et al. 1988, HENRY et al. 1995, KAY 2003). Einige der älteren 
Publikationen sind jedoch wissenschaftlich wenig stchhaltig. In einzelnen Fällen konnte festgestellt 
werden, dass es sich zum Beispiel um von Maultierstuten adoptierte fremde Pferde- oder Eselfohlen 
handelte (TEGETMEIER u. SUTHERLAND 1895) oder die angebliche Maultierstute konnte im 
Rahmen nachträglicher genetischer Untersuchungen als Eselstute (BENIRSCHKE et al. 1964) 
identifiziert werden. In den letzten Jahrzehnten erschienen jedoch mehrere wissenschaftlich 
dokumentierte und durch Karyotypen- und Chromosomenanalysen bestätigte Berichte von 
ausnahmslos weiblichen fertilen Maultieren (RYDER et al. 1985, RONG et al. 1988, HENRY et al. 
1995, KAY 2003). Männliche Maultiere gelten stets al unfruchtbar, die für eine Befruchtung 
notwendige Konzentration an Spermien im Ejakulat wird nicht erreicht (TRUJILLO et al. 1969, 
CHANDLEY et al. 1974). 
Maultiere werden als Trag-, Reit- und Zugtiere eingsetzt, sie gelten als trittsicher, genügsam, 
ausdauernd, anpassungsfähig an extreme Klimasituationen und überaus intelligent (MÖLLMANN 
1991, NOREISCH u. BARTMANN 2005, VON GUGELBERG u. BÄHLER 1994).  
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2.2 Morphologie des Genitaltraktes der Maultierstute im Vergleich zur 
Pferde- und Eselstute 
Morphologie und Lage der Geschlechtsorgane bei der Maultierstute unterscheiden sich nur 
geringfügig von den Verhältnissen bei der Esel- und Pferdestute (NISHIKAWA u. SUGIE 1952, 
BENIRSCHKE u. SULLIVAN 1966, MÖLLMANN 1991, BARTMAN  et al. 2008). 
Ein Unterschied liegt z.B. in der Größe der Ovarien; diese sind bei der Maultierstute deutlich kleiner 
als bei Esel und Pferd (BENIRSCHKE u. SULLIVAN 1966, MÖLLMANN 1991). Das Volumen der 
Ovarien bei Mulis wird von NISHIKAWA und SUGIE (1952) mit drei bis fünf cm3 beim inaktiven 
Ovar und zehn bis 34 cm3 beim aktiven Ovar kurz vor der Ovulation angegeben. BARTMANN et al. 
(2008) finden bei nicht zyklierenden Maultierstuten ca. hasel- bis walnussgroße Ovarien ohne 
klinisch-gynäkologisch diagnostizierbare Funktionskörper und bei klinisch zyklischen Maultierstuten 
ca. walnussgroße Ovarien mit Follikeln und Gelbkörpern. Mittels ultrasonographischer 
Untersuchungen ermittelt MÖLLMANN (1991) eine durchs nittliche Größe der Ovarien von 4,4 x 
3,3 cm. Sie sind beim Maultier breit-bohnenförmig, ausgestattet mit einer Ovulationsgrube wie bei der 
Pferdestute (NISHIKAWA et al. 1959, MÖLLMANN 1991). Die bei der Pferdestute beschriebenen 
ovariellen Funktionskörper (Corpora lutea und Follikel in unterschiedlichen Stadien der An- und 
Rückbildung, Corpora haemorrhagica) finden sich auch beim Maultier, jedoch in deutlich geringerer 
Anzahl (BENIRSCHKE u. SULLIVAN 1966, MÖLLMANN 1991). Der Durchmesser 
präovulatorischer Follikel beträgt zwischen 3,7 cm (BARTMANN et al. 2008) und 6,0 bis 7,0 cm 
(BIELANSKI u. ZAPLETAL 1968). Corpora lutea erreichen einen Durchmesser von durchschnittlich 
2,4 cm (MÖLLMANN 1991). 
Der Uterus der Maultierstute entspricht in seinem grundlegenden Aufbau dem der Pferdestute 
(Uterus bicornis). Man unterscheidet bei Pferdestutn von innen nach außen drei Schichten: 
Endometrium, Myometrium und Perimetrium (HAMMOND u. WODZICKI 1941, KENNEY 1978). 
Die luminale Begrenzung des Endometriums bildet ein kubisches bis hochprismatisches, partiell 
ziliertes Oberflächenepithel, das auf einer Basalmembran aufliegt (KENNEY 1978). Darunter befindet 
sich die Lamina propria, welche nach KENNEY (1978) in ein kapillar- und zellreiches Stratum 
compactum sowie ein darunterliegendes zellärmeres Stratum spongiosum unterteilt wird. Die 
tubulären, verzweigten Uterindrüsen sind darin eingbettet und stehen über zumeist unverzweigte 
Ausführungsgänge mit dem Oberflächenepithel in Verbindung. 
Die Uterushörner weisen bei der Maultierstute einen Durchmesser von durchschnittlich 3,2 cm auf 
(MÖLLMANN 1991). Bei klinisch azyklischen und bei zyklischen Maultierstuten während des 
Interöstrus zeigt sich die Gebärmutter im sonographischen Bild als homogen echogenes, rundlich-
ovales Gebilde (MÖLLMANN 1991, BARTMANN et al. 2008). Das Phänomen der 
„Radspeichenstruktur“ tritt, im Gegensatz zur Pferdestute, bei Maultieren präovulatorisch nur bei 
einem Viertel der Zyklen auf (MÖLLMANN 1991). Die Vaginalschleimhaut bei der Maultierstute ist 
im Interöstrus blassrosa und wenig feucht, die Portio zapfenförmig und leicht gelappt bei 
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geschlossenem Muttermund (MÖLLMANN 1991). Wenige Tage vor der Ovulation erscheint die 
Scheidenschleimhaut rosarot und feucht, die Portio deutlich gelappt und fast verstrichen am 
Scheidenboden liegend (MÖLLMANN 1991). 
 
2.3 Fortpflanzungsbiologie der Maultierstute 
2.3.1 Sexualzyklus, Sexualverhalten und endokrine Aspekte 
Zum Einfluss der Jahreszeiten auf das Zyklusgeschehen beim Maultier gibt es unterschiedliche 
Angaben in der Literatur. In einigen Studien wird kein eindeutiger Zusammenhang zwischen 
Jahreszeit und Zyklusaktivität gesehen (NISHIKAWA u. SUGIE 1952, BIELANSKI 1972). Andere 
Untersuchungen (VOLPE et al. 2005) zeigen, dass die Zyklustätigkeit bei Maultierstuten auf der 
Nordhalbkugel meist im April einsetzt und im Septemb r endet, Übergangsperioden in Februar und 
März sowie Oktober und November werden beschrieben. Die Länge der nächtlichen 
Melatoninsekretion als Messenger der Photoperiode könnte möglicherweise auch bei Maultieren für 
die Steuerung der jahreszeitlich unterschiedlichen Fortpflanzungsaktivität mitverantwortlich sein. 
Maultiere weisen deutlich höhere Plasma-Melatoninkonzentrationen auf als Pferde (GUILLAUME et 
al. 2006). 
Die Zyklusdauer kann beim Maultier sehr starke individuelle und interindividuelle Schwankungen 
aufweisen (BIELANSKI 1955, NISHIKAWA et al. 1959, BARTMANN et al. 2008). Es werden 
zudem bei einigen Maultierstuten sehr lange, im Einzelfall bis zu 1035 Tage anhaltende, anöstrische 
Perioden beobachtet, auf die dann, z.B. nach Verlängeru g der Tageslichtdauer, wieder ein 
„normales“ Zyklusgeschehen folgt (BIELANSKI u. ZAPLETAL 1968). NISHIKAWA und SUGIE 
(1952) ermitteln in ihren Untersuchungen eine durchschnittliche Zyklusdauer von 76,0 Tagen (bei 
einer Streuungsbreite von 22 bis 132 Tagen) sowie eine Östrusdauer von durchschnittlich 19,6 Tagen 
(bei einer Streuungsbreite von vier bis 46 Tagen). Einige Tiere tendieren zumindest zeitweise zu 
regulären Zyklen mit einer Länge von 20 bis 22 Tagen (BIELANSKI 1955, BIELANSKI u. 
ZAPLETAL 1968) und einer Östrusdauer von vier bis sieben Tagen (VOLPE et al. 2005). 
Zu Beginn des Östrus zeigen Maultierstuten meist nur in Anwesenheit eines Hengstes 
Rossesymptome, diese gewinnen in den darauffolgenden Tagen an Deutlichkeit und treten auch 
spontan, bei Abwesenheit des Hengstes, auf (NISHIKAWA et al. 1959, BIELANSKI 1972). Typische 
Anzeichen der Rosse sind z.B. das Einnehmen einer Körperhaltung wie beim Harnabsatz mit zur Seite 
gehaltenem Schweif, das sog. „Blitzen“ (ähnlich dem Verhalten der Pferdestute) und das Zeigen des 
auch bei Eselstuten beschriebenen „Rossigkeitsgesichts“ (BIELANSKI 1955, NISHIKAWA et al. 
1959, BIELANSKI 1972). Hierbei streckt die Maultierstute den Hals nach vorn und legt die Ohren an, 
während das Maul schnell hintereinander geöffnet und geschlossen wird. Dass nicht alle zyklierenden 
Maultierstuten ein deutlich sichtbares Rosseverhalten zeigen, konnten BARTMANN et al. (2008) in 
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einer Studie feststellen. Während des Interöstrus meiden Maultierstuten den engen Kontakt zum 
Hengst (NISHIKAWA et al. 1959).  
Mit zunehmendem Alter (ab ca. zehn Jahren) wird die Ovaraktivität bei der Maultierstute immer 
irregulärer und seltener (BIELANSKI u. ZAPLETAL 1968, BIELANSKI 1972). SHORT (1975) gibt 
zu bedenken, dass man, falls die Follikelentwicklung und Ovulation beim Maultier allein von der 
Gonadotropinbildung der Hypophyse abhängig wäre, bei der ohnehin reduzierten Anzahl an Oozyten 
bei diesen Tieren bereits nach wenigen Jahren regelmäßiger Zyklustätigkeit den plötzlichen Übergang 
in einen permanenten Anöstrus erwarten würde. Da dies jedoch nicht der Fall ist, postuliert SHORT 
(1975) eine „Hierarchie der Follikel“ im Ovar, gestuert durch das Eintreten der Oozyten in eine Phase 
der Gonadotropin-Unempfindlichkeit (Refraktärzeit), aus der sie stufenweise in die weitere 
Entwicklung übergehen können (stufenweise Steigerung der Gonadotropinsensitivität). Neben den 
Maultierstuten, die eine mehr oder weniger regelmäßige Zyklusaktivität zeigen, finden sich auch Tiere 
mit kleinen, harten und inaktiven Ovarien, die keine Anzeichen eines Follikelwachstums und keine 
Ovulation zeigen (DAVIES et al. 1985, BARTMANN et al. 2008).  
Erkenntnisse über die ndokrinen Aspekte des Sexualzyklus bei Maultierstuten konnten von VOLPE 
et al. (2005) durch Bestimmung der Steroidhormonkonzentrationen im Zyklusverlauf gewonnen 
werden. Die untersuchten Maultiere weisen grundlegend ähnliche Serumprogesteronkonzentrationen 
wie Pferdestuten auf. Die Ovulation erfolgt bei einem Blutspiegel von unter einem ng/ml. Während 
der Lutealphase können Serumprogesteronkonzentratioen von fünf bis sieben ng/ml gemessen 
werden (VOLPE et al. 2005). Zudem wird in der genannte  Studie deutlich, dass bei gleichzeitig 
untersuchten Pferdestuten die Progesteronkonzentratio  nach der Ovulation langsamer ansteigt und 
ihren Peak später erreicht als bei den untersuchten Mulis. Die 17ß-Östradiolkonzentration im Serum 
erreicht bei den Maultierstuten ihren Maximalwert von 155 pg/ml während des Östrus. Nach der 
Ovulation fällt der Wert auf 90 bis 100 pg/ml (VOLPE et al. 2005).  
Im Vergleich dazu weisen parallel untersuchte Pferdestuten niedrigere Serumöstradiolkonzentrationen 
auf (Östrus: durchschnittlich 67,8 pg/ml; Lutealphase: 30 bis 50 pg/ml). BARTMANN et al. (2008) 
dokumentieren in ihrer Studie bei klinisch zyklischen Maultierstuten ähnliche 
Serumprogesteronkonzentrationen (0,23 bis 9,8 ng/ml) wie VOLPE et al. (2005), aber deutlich 
niedrigere Serumöstradiolkonzentrationen (<1,0 bis 15,0 pg/ml). Die von BARTMANN et al. (2008) 
untersuchten klinisch azyklischen Maultierstuten fallen durch gleichbleibend niedrige 
Steroidhormonkonzentrationen (Serumprogesteronkonzentration: 0,25 bis 1,1 ng/ml; 
Serumöstradiolkonzentration: 7,0 bis 14,5 pg/ml) auf.
 
2.3.2 (In)fertilität 
Erste detaillierte zytologische Untersuchungen am Anfang des 20. Jahrhunderts an Spermatogonien 
und primären Spermatozyten aus den Hoden von Maultierhengsten ergaben, dass die Ursache für die 
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Infertilität der Tiere in einer Störung der Paarung der homologen (paternalen und maternalen) 
Chromosomen im Rahmen der Meiose gesucht werden muss (WODSEDALEK 1916). Erst mehrere 
Jahrzehnte später konnte aufgrund der Weiterentwicklung der Methoden zur Kultivierung und 
zytologischen Untersuchung von peripheren Blutzellen di  Chromosomenzahl bei Esel (2n=62), Pferd 
(2n=64) und deren Hybriden (Maulesel und Maultier: 2n=63) von BENIRSCHKE et al. (1962) sowie 
TRUJILLO et al. (1962) exakt bestimmt werden.  
Neben der unterschiedlichen Anzahl der Chromosomen bei Esel und Pferd bestehen auch deutliche 
strukturelle Unterschiede im Genom, zum Beispiel imVerhältnis von akrozentrischen zu 
metazentrischen Chromosomen (BENIRSCHKE et al. 1962).  
TAYLOR und SHORT (1973) finden im Ovar eines durch Hysterotomie gewonnenen, 60 Tage alten 
Maultierfetus zahlreiche mitotisch aktive Keimzellen vor. Bei neugeborenen Maultierfohlen wird 
hingegen bereits wenige Tage nach der Geburt eine beträchtliche Anzahl von degenerierten 
Keimzellen dokumentiert, von denen sich nur wenige über die Prophase der Meiose hinaus zu 
Oozyten entwickeln (TAYLOR u. SHORT 1973). Die meiotische Teilung bricht im Stadium des 
Pachytäns der Prophase ab, es treten Abweichungen bei der Synapsis der homologen Chromosomen 
auf, resultierend in einem Zusammenbruch des Chromatinnetzwerkes, verklumptem Chromatin und 
der Entstehung tetraploider oder degenerierter Zellen (CHANDLEY et al. 1974).  
Auch bei Pferdestuten werden Chromosomenabnormalitäten als Ursache für Infertilität beschrieben, 
dazu zählen unter anderem das Vorkommen von Mosaiken (63,X/64,XX) sowie von XO- und 
65,XXX- Genotypen, verbunden mit rudimentär ausgebild ten Ovarien, irregulären Zyklen und dem 
Auftreten einer Azyklie (CHANDLEY et al. 1975). 
Aus den vergangenen Jahrzehnten liegen dennoch einige mittels Karyotypenanalysen und 
Blutgruppenuntersuchungen ausführlich dokumentierte Fälle fertiler Maultierstuten vor. RYDER et al. 
(1985) berichten von einem männlichen Fohlen, das aus der Verpaarung eines Eselhengstes mit einer 
Maultierstute hervorgegangen ist und, wie das Muttertier, eine Chromosomenzahl von 2n=63 sowie 
einen für Maultiere charakteristischen Karyotyp aufweist. Es scheinen in diesem Fall via Ovum 
ausschließlich Pferdechromosomen vererbt worden zu sein, das Fohlen besitzt ein Genom, das zu 
einer Hälfte aus Pferde- und zur anderen Hälfte aus Eselchromosomen besteht.  
In einer weiteren Studie dokumentieren RONG et al. (1988) die Mutterschaft einer Maultierstute, die 
ebenfalls von einem Eselhengst gedeckt wurde. Das Fohlen der Maultierstute weist einen 
Chromosomensatz von 2n=62 auf, dieser enthält 31 maternale (Maultier-)Chromosomen (davon 
stammen 16 vom Pferd und 15 vom Esel) und 31 paternle Chromosomen (alle vom Esel stammend). 
Insgesamt besteht das Genom des Fohlens also zu zwei Dritt ln aus Esel- und zu einem Drittel aus 
Pferdechromosomen, via Ovum muss demnach in diesem Fall eine Mischung aus Esel- und 
Pferdechromosomen weitergegeben worden sein.  
HENRY et al. (1995) berichten vom Fall einer Maultierstute, die mehrmals erfolgreich von Pferde- 
und Eselhengsten gedeckt wurde und insgesamt 6 Nachkommen aufziehen konnte. Die Fohlen, die 
7 
von einem Pferdehengst abstammen, besitzen einen Chromosomensatz von 2n=64 mit einem für 
Pferde charakteristischen Karyotyp. Die von Eselhengsten gezeugten Nachkommen weisen eine 
Chromosomenzahl von 2n=63, einen für Maultiere typischen Karyotyp und ein Maultier-ähnliches 
Aussehen auf. Auch in diesem Fall scheinen mit den Oozyten der Maultierstute ausschließlich 
maternale (Pferde-)chromosomen vererbt worden zu sein. Die Autoren erklären diesen Sachverhalt mit 
der „Affinitätstheorie“. Diese bezog sich ursprünglich auf Kreuzungsversuche mit Mäusen und besagt, 
dass eine Affinität zwischen den Zentromeren gleicher elterlicher Herkunft besteht. Dies bedeutet, 
dass während der Anaphase I der Meiose komplette oder fast komplette maternale bzw. paternale 
Chromosomensätze zu den gegenüberliegenden Polen wandern (MICHIE 1953, MICHIE 1955). 
Auffallend ist jedoch hierbei, dass die in den oben genannten Studien untersuchten fertilen 
Maultierstuten in der Mehrzahl der Fälle vollständige maternale (Pferde-)chromosomensätze an ihre 
Nachkommen weitergaben. Möglicherweise wandern während der Meiose die paternalen 
Chromosomen in ihrer Gesamtheit in das Polkörperchen, während die maternalen Chromosomen in 
der Eizelle verbleiben und dann für die Verschmelzung mit einem Esel- oder Pferdespermium zur 
Verfügung stehen (CHANDLEY 1981).  
Maultierstuten werden erfolgreich im Embryotransfer  als „Leihmütter“ für Pferde- und 
Eselembryonen eingesetzt (DAVIES et al. 1985, ALLEN u. SHORT 1997, CAMILLO et al. 2003). 
Die Trächtigkeitsrate nach Embryotransfer liegt bei zyklischen Maultierstuten deutlich höher als bei 
den azyklischen Rezipienten (DAVIES et al. 1985, CAMILLO et al. 2003). Pferde- und 
Eselembryonen sind in der Lage, im Maultieruterus die Entwicklung von „endometrial cups“ zu 
induzieren und mittels Choriongonadotropin die Bildung sekundärer Gelbkörper im Maultierovar zu 
stimulieren (DAVIES et al. 1985). Der fetale Genotyp und das uterine Milieu beeinflussen hierbei die 
Entwicklung der „endometrial cups“, deren endgültige Größe, Überlebenszeit und endokrine Aktivität 
(ALLEN u. SHORT 1997). 
 
2.3.3 Die Endometriumbiopsie bei der Maultierstute 
Die Entnahme von Endometriumbioptaten bei Maultierstuten erfolgt grundsätzlich nach den bei 
Pferdestuten routinemäßig angewandten Verfahren und ist auch bei frequenter Durchführung als 
diagnostisch verwertbares und aussagekräftiges Verfahren anzusehen (BARTMANN et al. 2008).  
Ein Endometriumbioptat stellt lediglich 0,2 % der gsamten Innenfläche des Uterus dar; es gilt bei der 
Pferdestute als repräsentativ für das gesamte Endometriu , wenn die Gewebeprobe aus einem klinisch 
unauffälligen Uterus entnommen wird bzw. wenn die pathologischen Veränderungen diffus verteilt 
sind (BERGMAN u. KENNEY 1975, KENNEY 1975, RUNGE 1995).  
Die maximale Repräsentanz weisen Bioptate aus dem dorsalen Bereich des Überganges vom Corpus 
uteri zum Uterushorn auf (RUNGE 1995). 
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2.3.4 Histomorphologische Charakteristika des Endometriums bei der Maultierstute 
Während bei der Pferdestute umfangreiche Studien zur endometrialen Histomorphologie und zur 
Funktionsmorphologie während der einzelnen Zykluspha en vorliegen (s. Abschnitt 2.2, S. 3-4 und 
Abschnitt 2.4, S. 9-11), ist zu diesem Thema bei Maultierstuten bisher nur wenig bekannt.  
Lediglich BARTMANN et al. (2008) und JÄGER (2009) beschreiben bei klinisch azyklischen 
Maultierstuten ein inaktives und überwiegend irregulär differenziertes Endometrium. Klinisch 
zyklische Maultiere zeigen im Rahmen dieser Untersuchungen eine inaktive, sekretorische oder 
proliferative endometriale Funktionsmorphologie in Verbindung mit einer ausgeprägten endometrialen 
Fehldifferenzierung in Form einer irregulären glandulären oder irregulären und ungleichmäßigen 
Differenzierung (s. Abschnitt 2.6.3, S. 16-18).  
JÄGER (2009) überprüft zudem den Einfluss einer Progestagen-Langzeitapplikation (Regumate®, 
Behandlungsdauer: 50 Tage) auf die endometriale Funktionsmorphologie bei azyklischen 
Maultierstuten. Während die untersuchten Tiere vor der Regumate®-Applikation ein irregulär inaktives 
Endometrium aufweisen, tritt während der Behandlung eine hochgradig irregulär sekretorische 
Differenzierung auf. Nach dem Absetzen des Progestans zeigen die untersuchten Tiere wieder den 
anfangs dokumentierten irregulär inaktiven endometrial n Funktionszustand. 
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2.4 Histomorphologie des Endometriums der Pferdestute in den 
Zyklusphasen, den Übergangszyklen und im Winteranöstrus 
Die Mehrzahl der Pferdestuten ist saisonal polyöstrisch (AURICH u. KLUG 1993). Diese Saisonalität 
des Reproduktionsgeschehens ist jedoch sehr variabel und unterliegt Einflüssen wie z.B. der 
geographischen Breite des Lebensraumes und individuellen Faktoren wie z.B. Rasse, Ernährung und 
Stressfaktoren (ADAMS u. BOSU 1988). So beträgt die Ovulationsrate während des Winters in der 
nördlichen Hemisphäre bei Ponies 0-10% und bei Warmblutstuten 20-50% (vgl. dazu: 64-100% bei 
Eselstuten) (GINTHER et al. 1987, GINTHER 1992c). In der nördlichen Hemisphäre beginnt die 
Zuchtsaison im Frühjahr (März/April) und dauert bisin den Herbst hinein an (September/Oktober) 
(ARTHUR 1958, KENNEY u. DOIG 1986, AURICH u. KLUG 1993). Die Phase des 
Winteranöstrus erstreckt sich von der letzten Ovulation im Spätherbst bis zur ersten Ovulation der 
nachfolgenden Zuchtsaison im Frühjahr. Während dieser Zeit sind Ovarien und Endometrium 
weitestgehend inaktiv (KENNEY u. DOIG 1986, SCHOON et al. 1992, GINTHER 1992a). Zwischen 
der Periode des Winteranöstrus und der Zuchtsaison treten im Frühjahr und Herbst sogenannte 
„Übergangszyklen“ auf (KENNEY u. DOIG 1986).  
Die durchschnittliche Zykluslänge beträgt bei Stuten 22 Tage (AURICH u. KLUG 1993). 
BRUNCKHORST und SCHOON (1990) sowie SCHOON et al. (1992) unterscheiden folgende 
endometriale Zyklusphasen: Proliferationsphase, Sekretionsphase und Involutionsphase (s. Abb 2.1).  
 
Abb. 2.1: Zyklusphasen bei der Stute nach BRUNCKHORST und SCHOON (1990) sowie SCHOON 
et al. (1992) 
 
Die histomorphologischen Charakteristika des Endometriums in den genannten Zyklusphasen werden 
für die Pferdestute von zahlreichen Autoren beschrieben und sind in Tab. 2.1 und 2.2 (S.10 und 11) 
zusammengestellt. 
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Tab. 2.1: Histomorphologie des equinen Endometriums in der Prolife ationsphase 
Proliferationsphase 








infolge des Ödems2,3,13 
zunehmend 
































kubisch1,8, iso-5 bis 
hochprismatisch4,14, teils 
pseudogeschichtet1,2,  




teils pseudogeschichtet14,  
wenige Mitosen3,13,  ovale bis 
rundovale, hypochromatische 














bildung infolge des stromalen 
Ödems1,5,6,7,13, Drüsenlumina 
eng1,8 und ohne Sekret4 
gestreckt1,2,3,4,5,13,15, Drüsenzahl 
steigt an1,4, erhöhter 
Drüsendurchmesser1,4,8,11, 
Drüsendichte nimmt ab4,6,15, 






Ödem5,6,7,13,15, teils kleine 
spindelförmige (undifferen-
zierte)5, teils große14 Kerne, 
zahlreiche Mitosen3,13 
Ödem1,2,4,5,6,8,9,14, 
undifferenzierte5 bis große3,13 





ähnliche Befunde wie im 
Östrus, z.T. jedoch in 
deutlicherer Ausprägung, 
maximale Mukosahöhe 
und Streckung der 
Drüsen3,13, hohe 
Mitoserate8 
Legende zu Tab. 2.1: 
1. BRANDT (1970)    9. RAILA (2000) 
2. BRUNCKHORST u. SCHOON (1990)  10. RICKETTS (1989) 
3. BRUNCKHORST et al. (1991)   11. ROSSDALE u. RICKETTS (1980) 
4. GORDON u. SARTIN (1978)   12. SEABORN (1925) 
5. HÄFNER (1999)    13. SCHOON et al. (1992) 
6. KENNEY (1978)    14. STRANKMEYER (1993) 
7. KENNEY u. DOIG (1986)   15. VAN CAMP (1988) 
8. KNUDSEN u. VELLE (1961)   16. VOGEL u. HUMPKE (1973) 
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Tab. 2.2: Histomorphologie des equinen Endometriums in der Sekretions- und Involutionsphase 
sowie während der „physiologischen Inaktivität“ im Winteranöstrus 
Sekretion 





















 zu Beginn hochprismatisch
8,16,17, 
später isoprismatisch bis 
kubisch4,9,10,11,14,15,16,17, zunächst 
ovale, später rundliche8,16 Kerne 
einreihig, zunächst flach4,5,15 bis 
kubisch11,16, später Zunahme 
der Epithelhöhe9,10,17, kleine, 
hyperchromatische, ovale bis 

















basale, rundliche, mäßig chroma-
tinhaltige Kerne5,8,15,16, apikale 
Sekretionsvakuolen im Zyto-
plasma5,6,8,12,16, nach Sekretabgabe 
luminal „zerfranste Zellgrenzen/ 
Sekretfäden8,16, zunächst hohe, dann 
abnehmende Mitoseanzahl11,15 
geringe Epithelhöhe (kubisch 
bis isoprismatisch)5,8,13,17, 
kleine, rundliche, hyperchro-






















knäuelte4,5,15, dicht gelagerte 
Drüsen5,15,17, später Abnahme 
der Schlängelung8,16, Abnahme 
des Drüsendurchmessers2,8, nur 
ggr. dilatierte Lumina16 
wenige1,3,5,6, jedoch 
dicht gelagerte9,15 und 
gestreckte Uterindrü-
sen1,6,9,10,15,17 mit engen 







Rückgang des Ödems5,6,9,16,17, 
maximaler Kernumfang innerhalb 
der Sekretionsphase5,15 
abnehmende9,16,17 bis fehlende 
Ödematisierung2, ovale, 
hypochromatische Kerne16 
kein Ödem6,9,15, dichtes 
Stroma1,7, spindelige 
Zellen5,15 
Legende zu Tab. 2.2: 
1. AUPPERLE (2003)    6. GORDON u. SARTIN (1978) 
2. BRANDT (1970)    7. GROSS und LeBLANC (1984)  
3. BRITTON (1982)    8. HÄFNER (1999) 
4. BRUNCKHORST u. SCHOON (1990)  9. KENNEY (1978) 
5. BRUNCKHORST et al. (1991)   10. KENNEY u. DOIG (1986) 
11. KNUDSEN u. VELLE (1961)   15. SCHOON et al. (1992) 
12. RAILA (2000)     16. STRANKMEYER (1993) 
13. RICKETTS (1989)    17. VAN CAMP (1988) 
14. ROSSDALE u. RICKETTS (1980) 
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2.5 Hormonelle Steuerung des Sexualzyklus bei der Pferdestute 
2.5.1 Hypothalamus-Hypophysen-Achse 
Die Regulation des Zyklusgeschehens bei der Pferdestute erfolgt über ein komplexes System 
neuroendokriner Organe, welche über Rückkopplungsmechanismen aufeinander Einfluss nehmen 
(SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). Der Hypothalamus besitzt hierbei die Funktion eines 
„zentralen Übersetzers“, der neuronale in hormonelle Signale umwandelt (GINTHER 1992b). 
Eintreffende neuronale Signale aus übergeordneten Zentren des Zentralnervensystems werden durch 
Umweltfaktoren wie z.B. Tageslichtlänge und Pheromone beeinflusst und bewirken im Hypothalamus 
die Bildung des Dekapeptids „Gonadotropin Releasing Hormone“ (GnRH) (GINTHER 1992b). 
Dieses wird pulsatil von den Axonen der neurosekretorischen Zellen des mittleren Hypothalamus 
freigesetzt und anschließend über das hypothalamisch-hypophysäre Pfortadersystem zur 
Adenohypophyse transportiert (GINTHER 1992b, SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). Dort 
bewirkt es die Sekretion der Gonadotropine „Follikestimulierendes Hormon“ (FSH) und 
„Luteinisierendes Hormon“ (LH) (ADAMS u. BOSU 1988, SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). 
FSH fördert Follikelwachstum und -vaskularisierung sowie die follikuläre Östradiol-17ß-Synthese 
(AURICH u. KLUG 1993, SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). Die FSH-Sekretion verläuft 
biphasisch mit einem Peak während oder kurz nach der Ovulation sowie einem zweiten Gipfel in der 
frühen Gelbkörperphase (AURICH u. KLUG 1993). Inhibin, Androgene und Östrogene hemmen über 
einen negativen Feedbackmechanismus die FSH-Sekretion (ADAMS u. BOSU 1988).  
Unter dem Einfluss von LH  erfolgt die Follikelreifung (synergistisch zu FSH) und die 
Testosteronsynthese in den Thekazellen (Vorläufer für Östrogenbildung). LH bewirkt zudem die 
Aufhebung des Meioseblocks bei Oozyten dominanter Follikel und nach der Ovulation die 
Luteinisierung des späteren Gelbkörpergewebes (SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). Progesteron 
nimmt über einen negativen Feedbackmechanismus Einfluss auf die LH-Sekretion (ADAMS u. BOSU 
1988). Hohe Östrogenwerte im Blut (produziert vom wachsenden Follikel) bewirken im Gegensatz 
dazu eine verstärkte Freisetzung von LH (RÖDIGER u. BOSTEDT 2004).  
Die LH-Konzentration im Blut nimmt beim Pferd wenige Tage vor dem Beginn des Östrus langsam zu 
(bei gleichzeitig abfallender FSH-Konzentration). Dies führt zur Ovulation des dominanten Follikels 
(RÖDIGER u. BOSTEDT 2004). Der LH-Peak im Blut wird kurz nach der Ovulation erreicht, danach 
fällt die Konzentration schrittweise wieder ab und bleibt im Interöstrus auf einem niedrigen Niveau 
(ADAMS u. BOSU 1988, AURICH u. KLUG 1993).  
Postovulatorisch kommt es im Zuge der zunehmenden Luteinisierung des sich entwickelnden 
Gelbkörpers zum Anstieg der Progesteronkonzentration im Blut (AURICH u. KLUG 1993).  
Sofern eine Konzeption ausbleibt, erfolgt im Endometrium die Sekretion von Prostaglandin F2α, 
welches zum Ovar transportiert wird und dort die Luteolyse bewirkt, verbunden mit einem Absinken 
der Progesteronkonzentration im Blut (AURICH u. KLUG 1993). 
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Ein weiterer bedeutender Faktor in der hormonellen Regulation des Zyklusgeschehens ist das 
Glykoprotein Inhibin , welches von den Granulosazellen der Follikel synthetisiert wird und über eine 
Unterdrückung der FSH-Sekretion zur Selektion des dominanten Follikels beiträgt (ADAMS u. BOSU 
1988, AURICH u. KLUG 1993, SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). Der dominante 
Tertiärfollikel sezerniert größere Mengen an Inhibin als die kleineren Follikel, die daraus resultierende 
Limitierung des FSH-Angebotes führt zur Atresie der kleineren Follikel (SCHNURRBUSCH u. 
VOGLER 2003).  
 
2.5.2 Wirkung von Östrogen und Progesteron auf das Endometrium 
Östrogene und Gestagene zählen zu den Steroidhormonen u d weisen ein gemeinsames, vom 
Cholesterol abgeleitetes, molekulares Grundgerüst auf (RÖDIGER u. BOSTEDT 2004). Die Synthese 
der Östrogene erfolgt in den Granulosazellen der Sekundär- und Tertiärfollikel des Ovars. Als 
Vorläufermoleküle dienen hierbei Androgene, welche zuvor in der Theca interna der Follikelwand 
gebildet werden. Während der Gravidität findet zudem in der Plazenta eine Produktion von 
Östrogenen statt (GINTHER 1992b, SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). Die Östrogenwirkung 
wird über intranukleäre Hormonrezeptoren an den Zielzell n von Salpinx, Endometrium, 
Myometrium, Zervix, Vagina, Vulva und Milchdrüse vermittelt (SCHNURRBUSCH u. VOGLER 
2003). Östrogene führen am Endometrium zur Einleitung der Proliferationsphase und sie erhöhen die 
Kontraktilität des Myometriums (SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). Ein Maximum der 
Östradiol-Plasmakonzentration tritt bei der Stute ca. zwei Tage vor der Ovulation auf (AURICH u. 
KLUG 1993). 
Progesteron gilt als wichtigstes Gestagen und wird bei zyklischen Stuten in den Zellen der Theca 
interna sowie den Zellen des Corpus luteum gebildet. In geringem Umfang erfolgt die 
Progesteronsynthese zudem in der Nebennierenrinde u bei der graviden Stute in der Plazenta. 
Progesteron bewirkt am Endometrium die Ausprägung der Sekretionsmorphologie und vermindert 
gleichzeitig die Spontankontraktilität des Myometriums (SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). Die 
Plasma-Progesteronkonzentration beginnt bereits kurz vor der Ovulation anzusteigen und erreicht im 
Zuge der Ausbildung und Blüte des Gelbkörpers ihr Maximum etwa in der Zyklusmitte, im Östrus 
liegt sie unter 1 ng/ml (AURICH u. KLUG 1993, SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). Der 
Plasma-Progesteronspiegel wird bei zyklierenden Stuten nicht nur vom Zyklustag, sondern auch von 
der Anzahl der Ovulationen (z.B. Doppelovulation) ud der Jahreszeit beeinflusst (NAGY et al. 2004).  
Um die Wirkung von Progesteron und Östrogen auf die Morphologie des equinen Endometriums 
näher zu charakterisieren, wurden von einigen Autoren Uterusbioptate von zuvor hormonbehandelten 
Stuten untersucht. STRANKMEYER (1993) findet am Endometrium von ovariektomierten und 
anschließend einige Tage mit Östradiol behandelten Stuten vergleichbare morphologische und 
morphometrische Befunde wie bei zyklischen Stuten im Östrus bzw. Postöstrus. Nach mehrtägiger 
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Verabreichung von Progesteron konstatiert die Autorin eine ähnliche endometriale 
Funktionsmorphologie wie im Post- und Interöstrus bei zyklierenden Stuten.  
Eine Progesterongabe nach vorangegangener Östradiolbehandlung erzielte hierbei im Wesentlichen 
die gleichen Effekte wie eine ausschließlich mit Progesteron vorgenommene Hormonbehandlung 
(STRANKMEYER 1993). HAMER et al. (1985) kommen bei der Untersuchung von saisonal 
azyklischen Stuten zu ähnlichen Resultaten: die achttägige exogene Zufuhr der ovariellen Steroide 
Östradiol und Progesteron führt am Endometrium der Ti e zu morphologischen Veränderungen, die 
in ihrem Erscheinungsbild von den während des Östrus bzw. Interöstrus eines normalen Zyklus 
auftretenden nicht unterscheidbar sind. 
Eine Langzeitapplikation von Progestagenen (Altrenogest) hingegen führt am Stutenendometrium zu 
einer deutlich irregulären glandulären Differenzierung mit kontinuierlich ausgeprägter 
Sekretionsmorphologie und geringgradiger Proliferationsaktivität (KLUG et al. 1997). Zudem erfolgt 
eine atypische Sekretion uteriner Proteine (ELLENBERG R et al. 2004). 
 
2.6 Pathologie des equinen Endometriums - ausgewählte Aspekte bei der 
Pferdestute 
2.6.1 Endometritis 
Der Begriff Endometritis beschreibt das Vorhandensein freier Entzündungszellen im Endometrium, 
welches das während des endometrialen Zyklus physiologische Maß an zellulärer Infiltration 
übersteigt (SCHOON et al. 1992). Die nähere histopathologische Einteilung kann anhand der 
Verteilung und Lokalisation, des Grades und der beteilig en Zelltypen erfolgen (KENNEY 1978, 
SCHOON et al. 1992). So ist bei akuten Endometritiden eine Infiltration des Stratum compactum 
und des luminalen Epithels mit neutrophilen Granulozyten charakteristisch, während bei chronischen 
Endometritiden Lymphozyten den dominierenden Zelltyp darstellen, t ils begleitet von Plasmazellen 
und Makrophagen (RICKETTS 1975, KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 1986, VAN CAMP 1988, 
SCHOON et al. 1992). Die genannten Entzündungszellen sind hierbei diffus oder follikulär im 
Bereich des Stratum compactum und spongiosum verteilt (KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 1986, 
RICKETTS 1989, SCHOON et al. 1992). 
Auslöser einer Endometritis können infektiöse Agentien und/oder hyperergische Reaktionen sein. 
Zudem können entzündliche Veränderungen im Rahmen uteriner Clearencemechanismen im 
Puerperium und nach Bedeckung/Besamung beobachtet werden (SCHOON et al. 1992). Zu den 
infektiösen Ursachen zählen neben Bakterien (z.B. ß-hämolysierende Streptokokken, Klebsiella spp., 
Pseudomonas spp., E.coli) auch Hefen, Pilze und Viren (GORDON u. SARTIN 1978, HURTGEN 
2006). Prädisponierend für die Entstehung einer Endometritis sind zudem das Vorhandensein einer 
Pneumovagina, Urovagina oder das Vorliegen einer gestört n Zervixfunktion (GORDON u. SARTIN 
1978, TROEDSSON u. LIU 1995, HURTGEN 2006). 
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Aus klinischer Sicht ist insbesondere die Entzündung des Endometriums nach Bedeckung/Besamung 
von Bedeutung („post-breeding endometritis“) (TROEDSSON u. LIU 1995, KATILA 1996, 
WATSON 2000). Man unterscheidet hierbei zwischen Stuten, die in der Lage sind, die uterine 
Entzündung und Infektion innerhalb einer definierten Zeitspanne (48-72 h) zu eliminieren und Stuten, 
bei denen es zur persistierenden Endometritis kommt (>96 h) (TROEDSSON u. LIU 1995, WATSON 
2000, SIEME et al. 2005). Bei diesen Stuten besteht eine herabgesetzte uterine Clearence, z.B. bedingt 
durch mangelnde Zervixöffnung und myometriale Aktivität sowie gestörte Lymphdrainage 
(TROEDSSON u. LIU 1995, KATILA 1996). 
 
2.6.2 Endometrose 
Unter dem Begriff der „Endometrose“ werden von KENNEY (1992) erstmals alle degenerativen 
Veränderungen im equinen Endometrium zusammengefasst und somit von den entzündlichen 
Veränderungen des Endometriums abgegrenzt. Der zuvor gebräuchliche, jedoch irreführende 
Terminus „chronisch degenerative Endometritis“ wird auf diese Weise ersetzt, da nur bei einem 
geringen Anteil der Stuten neben fibrotischen auch entzündliche Veränderungen diagnostiziert 
werden. Basierend auf weiteren Erkenntnissen modifizieren und konkretisieren SCHOON et al. (1992, 
1995, 1997c) die Definition der „Endometrose“. Demzufolge beinhaltet der Begriff „Endometrose“ 
periglanduläre und/oder stromale Fibrosen mit umschriebener oder diffuser Alteration der 
Drüsenepithelien innerhalb der betroffenen Areale. Es können dabei Einzeldrüsen betroffen sein oder 
sog. Drüsennester gebildet werden (KENNEY 1978). Die Endometrose ist eine irreversible, 
progredient verlaufende endometriale Erkrankung (KENN Y u. DOIG 1986) mit einer Inzidenz von 
über 60% (SCHOON et al. 1997c). Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem Grad der 
Endometrose und dem Alter sowie dem Reproduktionsstatus der Stute, nicht jedoch zur Anzahl der 
Abfohlungen (SCHOON et al. 1994b, SCHOON et al. 1997c). 
Lichtmikroskopisch  sind lediglich die fortgeschrittenen Stadien der Endometrose z.B. das Auftreten 
periglandulärer Kollagenbündel und multipler, konzetrisch geschichteter Lagen von Stromazellen zu 
erkennen. Frühe Stadien lassen sich hingegen nur durch ultrastrukturelle Untersuchungen nachweisen 
(RAILA et al. 1997a).  
Über die Ätiopathogenese der equinen Endometrose sind bisher Teilaspekte bekannt. Erste Anzeichen 
einer Endometrose bestehen in einer atypischen morphologischen und funktionellen Differenzierung 
der periglandulären Stromazellen (Stromazellen vom Typ I), dezenten Alterationen der glandulären 
Basallamina und der Synthese von kollagenen Fasern (RAILA 2000). HOFFMANN et al. (2009) 
postulieren, dass eine initiale epitheliale Schädigung durch die Verdickung der Basallamina 
hervorgerufen wird, deren Ursache in einer fokalen Endometritis, einem Sauerstoffmangel durch 
Angiosklerose oder in Wundheilungsprozessen nach mechanischen Alterationen bestehen kann. 
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Bei fortgeschrittener Endometrose finden sich metabolisch aktive und/oder inaktive Stromazellen vom 
Typ II und Myofibroblasten (RAILA 2000, EVANS et al. 2000). Aufgrund der periglandulären 
Fibrose besteht wahrscheinlich eine fortschreitende Minderversorgung betroffener Drüsenareale in 
deren Folge es zur Degeneration der glandulären Epithelien kommt (RAILA 2000). Die Kontraktilität 
der involvierten Myofibroblasten wird für die häufig m fortgeschrittenen Endometrosestadium zu 
beobachtende Dilatation der Drüsen verantwortlich gemacht. Zudem kommt es im Rahmen der 
Endometrose zu glandulären Fehldifferenzierungen. Die betroffenen Drüsen können hierbei ein 
zyklussynchrones oder -asynchrones Erscheinungsbild aufweisen (SCHOON et al. 1995, RAILA 
2000). Als Begleiterscheinung dieser glandulären Fehldifferenzierung sind eine qualitative und 
quantitative Veränderung des sekretorischen Proteinmusters und eine atypische Expression der 
Hormonrezeptoren zu beobachten (BADER et al. 1997, HOFFMANN et al. 2003, LEHMANN et al. 
2008, HOFFMANN et al. 2009).  
Anhand des histopathologischen Erscheinungsbildes der involvierten periglandulären Stromazellen 
unterscheidet man zwischen aktiven, inaktiven und gemischten Endometrosen (HOFFMANN 2006). 
Bei einer lichtmikroskopisch sichtbaren Schädigung der betroffenen Drüsenepithelien (z.B. vakuoläre 
bis vollständige Degeneration) spricht man von einer destruierenden Endometrose (HOFFMANN 
2006). Diese Formen sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert (LEHMANN et al. 2008). 
Eine Quantifizierung der Endometrose erfolgt histologisch durch die Zuweisung eines Grades, 
abhängig von der Anzahl der periglandulären Bindegewebsschichten und der Anzahl der fibrotischen 
Herde pro definierter Fläche (KENNEY 1978).  
Eine Therapie der equinen Endometrose ist nicht bekannt, diverse Th rapieversuche mittels 
mechanischer oder chemischer Kürettage erbrachten in der Vergangenheit keine überzeugenden 
Resultate (VAN CAMP 1988, LEY 1994, SCHOON et al. 1995, SCHOON et al. 1997c). 
 
2.6.3 Glanduläre Differenzierungsstörungen 
Eine wichtige Voraussetzung für eine erfolgreiche Konzeption und Gravidität bei der Stute ist die 
einheitliche, zur entsprechenden Zyklusphase synchro e Differenzierung aller endometrialen 
Strukturelemente (SCHOON et al. 1997c). Liegt während der physiologischen Decksaison eine 
abweichende funktionelle Morphologie der Drüsenanteile vor, so spricht man von einer „glandulären 
Fehldifferenzierung“ . Es wird zudem grundsätzlich zwischen Differenzierungsstörungen von Drüsen 
innerhalb (Endometrose, siehe vorheriger Abschnitt) und außerhalb fibrotischer Areale unterschieden 
(SCHOON et al. 1997c, HÄFNER 1999). Die Inzidenz der Fehldifferenzierungen bei der 
Untersuchung von Endometriumbioptaten außerhalb endometrotisch veränderter Areale liegt bei zehn 
Prozent (SCHOON et al. 1997c). Zu diesen Veränderungen werden zum einen die irreguläre  und die 
ungleichmäßige endometriale Differenzierung und zum anderen die „pathologische Inaktivität 
während der physiologischen Decksaison“, die endometrial  „Hypoplasie“ junger Stuten und die 
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„Hyperplasie“ des Endometriums adulter Stuten gezählt (KENNEY 1978, SCHOON et al. 1997b, 
HÄFNER 1999, SCHOON et al. 1999b, SCHOON et al. 2000, HÄFNER et al. 2001). Irreguläre und 
ungleichmäßige Differenzierungen können gleichzeitig innerhalb eines Endometriumbioptates sichtbar 
sein (HÄFNER 1999). Bei der Einschätzung der Fehldifferenzierung eines Endometriums dürfen die 
endometrotisch veränderten Areale nicht mit einbezog n werden, sie werden separat im Rahmen der 
Charakterisierung der Endometrose erfasst (HÄFNER 1999). 
In den Untersuchungen von HÄFNER (1999) sind überwigend güste Stuten mittleren Alters (10-19 
Jahre) von glandulären Differenzierungsstörungen betroff n. 
Endometriale Fehldifferenzierungen können spontan, im Zuge einer ovariellen Dysfunktion z.B. 
bedingt durch endokrin aktive ovarielle Neoplasien (BARTMANN et al. 2001, ELLENBERGER et al. 
2002, ELLENBERGER 2003), als Folge eines partiell hormonrefraktären Endometriums (SCHOON 
et al. 1999b, SCHOON et al. 2000) oder als Begleiterscheinung von Progestagen-
Langzeitapplikationen auftreten (KLUG et al. 1997).  
 
2.6.3.1 Irreguläre Differenzierung 
Die „irreguläre endometriale Differenzierung“  ist nach SCHOON et al. (1997c) gekennzeichnet 
durch ein prinzipiell alle endometrialen Strukturelemente betreffendes, nicht phasensynchrones 
Erscheinungsbild, welches sich in Form von Inaktivität und/oder Hyperaktivität sowie Irregularität des 
Stromas und der glandulären Epithelien ausdrückt. HÄFNER (1999) untersucht die Veränderungen 
der Uterindrüsen im Rahmen dieses Phänomens näher und definiert hierbei die „irreguläre 
glanduläre Differenzierung“ als Polymorphie der Epithelien innerhalb eines Drüsenanschnittes. 
Diese Variabilität innerhalb eines Drüsenquerschnittes betrifft Parameter wie z.B. Epithelhöhe, 
Struktur der Drüsenlumina und des Zytoplasmas, Anzahl, Lage, Größe, Chromatingehalt und Form der 
Zellkerne (HÄFNER 1999). 
Bei der Beurteilung eines geringgradig bis mittelgradig irregulär differenzierten Endometriums wird 
anhand der innerhalb der Drüsen dominierenden Morphologie ein Funktionszustand (irregulär-
sekretorisch, -proliferativ oder -inaktiv) zugewiesen. Dies erweist sich mit Zunahme des Grades der 
Irregularität jedoch als schwierig, da in einem Drüsenanschnitt gleichzeitig proliferative, 
sekretorische, hyperplastische und andere Erscheinungsbilder zu gleichen Teilen auftreten können 
(HÄFNER 1999). In derartigen Fällen wird von einem vollständig irregulär differenzierten 
Endometrium gesprochen (HÄFNER 1999). Als Ursache der irregulären glandulären Differenzierung 
werden hormonelle Imbalancen (KLUG et al. 1997, SCHOON et al. 1999b, ELLENBERGER 2003) 
angesehen oder sie tritt idiopathisch auf (HÄFNER 1999). 
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2.6.3.2 Ungleichmäßige Differenzierung 
Die „ungleichmäßige glanduläre Differenzierung“ ist durch ein Vorhandensein von Uterindrüsen 
mit verschiedenen Aktivitäts- und Funktionszuständen innerhalb eines Bioptates nebeneinander 
gekennzeichnet (HÄFNER 1999, SCHOON et al. 1999b). Areale, die hinsichtlich ihrer funktionellen 
Morphologie im Einklang mit dem Ovarbefund stehen, kommen neben nicht fibrotischen Herden mit 
abweichender Differenzierung vor (SCHOON et al. 1999b, SCHOON et al. 2000). Die Benennung 
richtet sich hierbei nach dem bei der Mehrzahl der Drüsenepithelien sichtbaren Grundcharakter der 
Differenzierung (HÄFNER 1999). Liegt in einem Endometrium z.B. bei dem überwiegenden Teil der 
Drüsen der Funktionszustand „geringgradig sekretorisch aktiv“ vor und es sind zusätzlich 
Drüsenareale mit deutlich abweichender Aktivität und/oder abweichendem Funktionszustand 
vorhanden (z.B. hochgradig sekretorisch und/oder gerin gradig proliferativ aktive Areale), so spricht 
man von einem „ungleichmäßig sekretorisch“ differenzi rten Endometrium.  
In einem ungleichmäßig differenzierten Endometrium sind zudem Stromazellen zu finden, die eine 
vom funktionellen Grundcharakter abweichende Differenzierung aufweisen (HÄFNER 1999, 
SCHOON et al. 2000).  
Als Ursache der ungleichmäßigen endometrialen Differenzierung wird ein partiell hormonrefraktäres 
Endometrium angesehen (SCHOON et al. 1999b, SCHOON et al. 2000). 
 
2.6.4 Angiopathien 
Der Terminus „Angiopathien“ umfasst entzündliche und degenerative Gefäßalterationen.  
Die häufigste Form der entzündlichen Veränderungen von Gefäßen im Endometrium ist die 
nichteitrige Perivaskulitis (SCHOON et al. 1997c). Sie kann Ausdruck von Infektionen mit vaskulärer 
Manifestation und von Immunreaktionen sein. In den Untersuchungen von GRÜNINGER et al. (1998) 
wurden in 20,5% der untersuchten Endometriumbioptate Perivaskulitiden diagnostiziert, wobei in 
mehr als der Hälfte dieser Fälle zusätzlich eine Endometritis vorlag. Perivaskulitiden können zudem 
post partum auftreten und selten kann es bei der Stute auch zur Vaskulitis, einer Entzündung der 
Gefäßwand, kommen. Diese ist durch die Infiltration der Wandschichten mit Entzündungszellen (z.B. 
Lymphozyten, Makrophagen, neutrophile Granulozyten) gekennzeichnet, zusätzlich ist eine 
endotheliale Degeneration bis hin zur fibrinoiden Gefäßwandnekrose möglich (GRÜNINGER et al. 
1998). 
Zu den degenerativen Veränderungen der arteriellen und venösen Gefäße, den Angiosen, werden 
Elastosen, Fibrosen und deren Mischformen (Fibroelastosen und Elastofibrosen) sowie perivaskuläre 
Fibrosen und Kalzifizierungsprozesse gezählt (SCHOON et al. 1999a). Mittels histopathologischer 
Methoden diagnostizieren SCHOON et al. (1997b) sowie GRÜNINGER et al. (1998) in mehr als 80% 
der untersuchten Endometriumbioptate degenerative Gefäßveränderungen. Die Inzidenz, Art und der 
Grad der Angiose ist von der Parität der Stute und ihrem Alter abhängig (SCHOON et al. 1997a, 
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GRÜNINGER et al. 1998). Junge Maidenstuten zeigen keine degenerativen Gefäßveränderungen im 
Endometrium, während bei älteren Maidenstuten durchaus eine geringgradige Intimasklerose, eine 
Degeneration der Membrana elastica interna und eine Perisklerose vorgefunden werden kann 
(SCHOON et al. 1997b, GRÜNINGER et al. 1998). Die endometrialen Gefäßläsionen multiparer 
Stuten sind gekennzeichnet durch das Auftreten von Fibroelastosen im Bereich der Intima, Media und 
Adventitia (SCHOON et al. 1997c, SCHOON et al. 1999a). Während der Gravidität erfolgt bei 
zahlreichen Säugetierspezies aufgrund der starken funktionellen Beanspruchung der uterinen Gefäße 
(„hämodynamischer Stress“) und erhöhter Hormonkonzentrationen ein „remodeling“ der Gefäßwände, 
sichtbar in Form einer Mediahyperplasie und vergröße ten Gefäßlumina (GILLMANN 1968, 
KAMIYA u. DAIGO 1989, GRÜNINGER et al. 1998). Post partum unterliegen die Gefäße dann 
einer „Involution“ und „Rekonstruktion“ (KAMIYA u. DAIGO 1989). Durch diese Prozesse kann 
jedoch die ursprüngliche Struktur der Gefäßwand nicht wieder vollständig hergestellt werden; eine 
„Graviditätssklerose“ in Form einer Intimahyperplasie, Mukopolysaccharidablagerungen, 
Degeneration der Membrana elastica interna und vor allem eine Mediaelastose werden vorgefunden 
(GRÜNINGER et al. 1998). 
Veränderungen der Lymphgefäße findet man bei Pferdestuten z.B. in Form von Lymphangiektasien 
und Lymphlakunen. Lymphangiektasien stellen mit Endothel ausgekleidete Hohlräume dar. Sie 
entstehen physiologisch im späten Präostrus und führen zum typischen Rosseödem des Endometriums 
(SCHOON et al. 1999a). Bei Lymphlakunen handelt es sich um multiple, pathologisch ausgedehnte 
Lymphangiektasien bzw. größere mit Lymphflüssigkeit gefüllte, nicht endothelisierte Gewebsspalten 
(„Lymphzysten“). Sie treten im Untersuchungsgut von SCHOON et al. (1997c) mit einer Häufigkeit 
von 3% auf. Ihre Entstehung wird als Folgeerscheinung einer obliterierenden/obstruierenden 
Angiosklerose mit nachfolgender Störung der Lymphdrainage angesehen (SCHOON et al. 1997c).  
Angiopathien können bei Stuten zu einer Verminderung der Fertilität beitragen. Aspekte wie die 
Minderversorgung des Endometriums, Perfusionsstörungen und ein besonderer Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten schwerer Angiosen und der Entstehung der Endometrose bei betroffenen 
Tieren sind zu berücksichtigen (GRÜNINGER et al. 1998, SCHOON et al. 1999a). 
 
2.6.5 Kategorisierung von Endometriumbioptaten 
Bei der Pferdestute dient die Endometriumbiopsie als wichtiges und routinemäßig angewandtes 
Verfahren zur Diagnose von endometrial bedingten Fertilitätsstörungen. Um eine Aussage über die zu 
erwartende Abfohlrate bei einer Stute zu treffen, wurde ein ursprünglich von KENNEY (1978) 
eingeführtes Kategorisierungsschema für Endometriumbioptate von KENNEY und DOIG (1986) 
sowie SCHOON et al. (1992) weiterentwickelt. In dieses routinemäßig angewandte Schema, bei dem 
die Kategorie einer voraussichtlich zu erwartenden Abfohlrate in Prozent zugeordnet wird (Kategorie 
I: 80-90%, IIa: 50-80%, IIb: 10-50%, III<10%), fließ n folgende Punkte ein: Grad der Endometritis, 
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Grad der Endometrose, Güstzeit ≥ 2 Jahre, das Vorhandensein von Lymphlakunen und die Atrophie 
während der physiologischen Decksaison. 
Es besteht jedoch die Notwendigkeit, auch endometrial  Fehldifferenzierungen, die Qualität der 
Endometrose und Endometritis, das Auftreten von Angiosklerosen sowie die Möglichkeit einer 
Reversibilität der vorhandenen Veränderungen mit in die Beurteilung der Fertilität der Stute einfließen 
zu lassen (SCHOON u. SCHOON 2003).  
 
2.7 Immunhistologische Untersuchungen am Endometrium unter 
besonderer Berücksichtigung der Ergebnisse bei der Pferdestute 
2.7.1 Ki-67 Antigen und Antikörper 
Der Antikörper „Ki-67“  wird von GERDES et al. (1983) erstmals im Rahmen einer Studie 
beschrieben, bei der monoklonale (gegen Kernantigene vo  humanen Hodgkin- und Reed-Sternberg-
Zellen gerichtete) Antikörper von Mäusen untersucht werden. Die meisten der durch GERDES et al. 
(1983) verwendeten Antikörper reagieren mit den Kernstrukturen aller untersuchten Zellen, der Ki-67 
Antikörper markiert jedoch im Gegensatz dazu nur nukleäre Strukturen von proliferierenden Zellen.  
Der Name „Ki-67“ leitet sich ab aus dem Ort der Herstellung des Antikörpers (Kiel) und der 
Lokalisation des produzierenden Zellklons in der Kavität 67 der Zellkulturplatte (BROWN u. 
GATTER 1990).  
Das nukleäre Protein Ki-67 („Ki-67 Antigen“) wird während des Zellzyklus in der S-, G1-, G2- und 
M-Phase, nicht jedoch in der G0-Phase, der Ruhephas zwischen zwei Zellteilungen, exprimiert 
(GERDES et al. 1984). Ki-67 Antigen ist ein Nicht-Histon-Protein und besteht aus zwei Peptiden mit 
einem Molekulargewicht von 345 und 395 kDa (GERDES et al. 1991, SCHLÜTER et al. 1993). Es 
wird im humanen Genom durch fast 30.000 Basenpaare kodiert, weist nur eine kurze Halbwertszeit 
(≤1 Stunde) auf und wird zum Ende der Mitosephase rasch bgebaut (BRUNO u. DARZYNKIEWICZ 
1992, SCHLÜTER et al. 1993, MCCORMICK et al. 1993, ENDL u. GERDES 2000).  
Die topographische Verteilung und die Konzentration von Ki-67 Antigen im Zellkern variieren in 
den einzelnen Phasen des Zellzyklus. So ist in der G1-Phase ein perinukleoläres Verteilungsmuster zu 
beobachten, während das Antigen in der G2-Phase im Inneren des Kerns viele kleine Partikel bildet, 
die sich gegen Ende der G2-Phase zu einer netzartigen Struktur vereinen (BRAUN et al. 1988). 
Während der Mitosephase werden die Chromosomen vom Ki-67 Antigen hüllenartig umgeben 
(BRAUN et al. 1988). In der Interphase ist Ki-67 Antigen in der Peripherie der Nukleoli zu finden 
(VERHEIJEN et al. 1989). SASAKI et al. (1987) zeigen, dass der Gehalt an Ki-67 Antigen im Verlauf 
des Zellzyklus ansteigt und einen Peak in der G2 und M-Phase erreicht. Nach der Mitosephase erfolgt 
ein starker Abfall der Antigenkonzentration.  
Während des Ablaufs der Mitosephase in den Zellen erfolgt eine gezielte Phosphorylierung und 
Dephosphorylierung des Ki-67 Proteins (ENDL u. GERDES 2000). Die Phosphorylierung von 
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nukleolären Proteinen scheint eine zentrale Rolle bei der Auflösung der Nukleoli im Rahmen der 
Zellteilung zu spielen. Zum anderen ist die Dephosprylierung wichtig für den kontrollierten 
Abschluss der Mitosephase (ENDL u. GERDES 2000). 
Die exakte Funktion  des Proteins Ki-67 ist ungeklärt. Der monoklonale Antikörper Ki-67 erkennt ein 
bei Säugern weit verbreitetes und während der Evolution konserviertes proliferationsassoziiertes 
Antigen (FALINI et al. 1989). SAWHNEY und HALL (1992) nehmen an, dass Ki-67 ein wichtiges 
Strukturprotein mit DNA-bindenden Eigenschaften sein könnte, welches eine Schlüsselfunktion in der 
Aufrechterhaltung der höheren Struktur der DNA während der Mitosevorgänge besitzt. SASAKI et al. 
(1987) sehen ebenfalls eine Funktion bei der struktu ellen Reorganisation des Chromatins im Rahmen 
der Zellteilung. ENDL und GERDES (2000) sprechen dem Protein Ki-67 eine organisatorische Rolle 
bei strukturellen und funktionellen Aufgaben während der Zellteilung zu. 
Der Antikörper Ki-67 ist in der Routinediagnostik ein bedeutender Marker für die proliferative 
Aktivität von neoplastischen und nicht neoplastischen Geweben. Es ist jedoch zu beachten, dass die 
Antigenexpression von der Ernährungssituation der Zelle beeinflusst werden kann: z.B. bei Geweben, 
die aus dem Zentrum eines großen Tumors stammen und unterversorgt sind, kann die Expression 
fehlen. Zudem ist es mittels Ki-67 lediglich möglich, eine Aussage über den Proliferationszustand von 
Zellen, nicht jedoch über deren Proliferationsrate (Z llteilungen pro Zeiteinheit) zu treffen (BROWN 
u. GATTER 1990). 
Im equinen Endometrium erfolgt eine Expression von Ki-67 Antigen in den Epithelzellen, im 
Stroma und in den Blutgefäßen inkl. ihrer Endothelien (AUPPERLE et al. 2000).  
Der endometriale Funktionszustand der Proliferation  zeichnet sich durch eine intensive Expression 
von Ki-67 zusammen mit ER und PR aus (RAILA et al. 1997b) und unterliegt der Kontrolle durch die 
Sexualsteroide. Er lässt sich in zwei Phasen einteile : 1. die stromale Proliferation während des 
Präöstrus und 2. die epitheliale Proliferation während des frühen Interöstrus (AUPPERLE et al. 2000).  
Im Verlauf des endometrialen Zyklus zeigen die luminalen und glandulären Epithelzellen eine 
geringe bis moderate Proliferationsaktivität, die Drüsenepithelien weisen einen Peak in der Ki-67 
Expression während des frühen Interöstrus auf. Die schwächste Aktivität besteht am Tag 13 des 
Zyklus. Im Stroma und den Blutgefäßen liegt während aller Zyklusphasen eine geringe 
Proliferationsaktivität vor, ein Maximum wird im späten Interöstrus erreicht (AUPPERLE et al. 2000). 
Zu ähnlichen Ergebnissen kommen GERSTENBERG et al. (1999) bei ihren Untersuchungen an 26 
Maidenstuten: die Proliferationsaktivität ist in den oberflächlichen Arealen der Uterusschleimhaut 
während des Östrus bis zum Zyklustag drei am höchsten und nimmt dann bis zum Tag fünf 
kontinuierlich ab. Die Uterindrüsen im Stratum spongi sum erreichen ein Maximum an mitotischer 
Aktivität zwischen Tag drei und sieben nach der Ovulation. Im Stroma lässt sich auch im Rahmen 
dieser Studie nur eine geringe Proliferationsaktivität nachweisen. 
Nur einige luminale Epithelzellen und sehr wenige glanduläre Epithelien sowie Stromazellen 
exprimieren während des Winteranöstrus Ki-67 Antigen (AUPPERLE et al. 2003). Bei Stuten mit 
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einer endometrialen Inaktivität während der physiologischen Decksaison finden AUPPERLE et al. 
(2003) keine Ki-67 positiven Zellen im Endometrium. In endometrotischen Arealen ist im Stroma 
und den Drüsenepithelien keine oder nur eine schwac ausgeprägte Ki-67 Expression zu finden, diese 
ist im Vergleich zu den umliegenden unveränderten Drüsen meist zyklusasynchron ausgeprägt 
(HOFFMANN 2006). Bei Untersuchungen an azyklischen Maultierstuten beobachtet JÄGER (2009) 
keinen eindeutigen Einfluss einer Progestagen-Langzeitapplikation auf die endometriale 
Proliferationsaktivität. 
 
2.7.2 Östrogen- und Progesteronrezeptoren 
Östrogen- und Progesteronrezeptoren sind sog. „Steroidhormonrezeptoren“, sie gehören zur Gruppe 
der nukleären Rezeptoren, deren primäre Funktion darin besteht, die Transkriptionsrate bestimmter 
Gene im Zellkern zu regulieren (HAM u. PARKER 1989). Die grundlegende Struktur  des 
Östrogenrezeptormoleküls ähnelt der des Progesteronrezeptors. Es handelt sich um ein Protein mit 
einem Molekulargewicht von ca. 300 kDa, welches eine heterotetramerische Struktur aufweist, 
bestehend aus einem Rezeptorpolypeptid und Hitzeschockproteinen „Hsp 90“ und „p59“ (SEGNITZ 
u. GEHRING 1995). KRUST et al. (1986) nehmen eine Unterteilung in 6 Regionen (A-F) vor: die 
transkriptionsregulierende Region A/B, die Region C mit der DNA-Bindungsdomäne inkl. einer 
typischen „Zinkfingerstruktur“, eine die Domänen C und E verbindende Region D und die Regionen 
E/F mit der hormonbindenden Domäne. Die Steroidhormonrezeptoren existieren in Abwesenheit ihrer 
Liganden (Steroidhormone) in einer nichtaktivierten inerten Form. Die Hormonbindungsdomäne ist 
durch Hitzeschockproteine „inaktiviert“, die Fähigkeit, an die DNA zu binden ist zudem außer Kraft 
gesetzt (HAM u. PARKER 1989, SEGNITZ u. GEHRING 1995). Bindet nun der Ligand an den 
Rezeptor, so erfolgt eine Konformationsänderung des R zeptormoleküls und die Abspaltung der 
Hitzeschockproteine (ALLAN et al. 1992). Ferner findet die Bildung eines Rezeptor-Homodimers 
statt, und der besetzte Rezeptor kann nun mit hoher Affinität an die DNA der Zelle binden (KUMAR 
u. CHAMBON 1988). Diese Bindung erfolgt an spezifische Gensequenzen, sog. „Hormon-Response-
Elemente“, diese vermitteln entweder eine Stimulation oder eine Repression der Transkription 
bestimmter Gensequenzen (HAM u. PARKER 1989, LANDERS u. SPELSBERG 1992).  
Bereits zwei bis fünf Minuten nach Eintritt von Steroidhormonen in die Zelle und der Bindung des 
Hormon-Rezeptor-Komplexes an die nukleären Hormon-Response-Elemente kommt es zur 
Transkription von Regulatorgenen. Jedes Regulatorgen kodiert für ein Regulatorprotein, welches 
ebenfalls die Expression und Transkription weiterer G ne beeinflussen kann. Regulatorproteine haben 
z.T. eine direkte Wirkung auf zelluläre Membranen, Enzymaktivitäten oder die Proteinsynthese. 
Einige Regulatorproteine stellen selbst nukleäre Faktoren dar, die direkt in die Gentranskription oder 
die Chromatinstruktur eingreifen. Dies wird als „späte Phase“ der Gentranskription bezeichnet, 
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beginnend ca. zwei bis vier Stunden nachdem Steroidhormone in die Zelle gelangten (LANDERS u. 
SPELSBERG 1992). 
Östrogene und Progesteron beeinflussen die Hormonrezeptorkonzentration in der Form eines gleich- 
und wechselseitigen feedbacks. So stimuliert Östrogen die Bildung von Östrogenrezeptoren im 
Endometrium bei ovariektomierten Mäusen (BERGMAN et al. 1992). An kultivierten uterinen Zellen 
von Ratten zeigen ARONICA und KATZENELLENBOGEN (1993), dass die Zugabe von Östradiol 
zur Erhöhung der Konzentration von Progesteronrezeptor n in den untersuchten Zellen führt. 
Progesteron hingegen ruft eine Senkung der zytoplasmatischen Konzentration der 
Östrogenrezeptoren bei ovariektomierten Schafen hervor (KOLIGIAN u. STORMSHAK 1977). 
HSUEH et al. (1976) weisen nach, dass die Progesteronapplikation bei östrogenvorbehandelten 
immaturen Ratten ebenfalls eine signifikante Reduktion der Östrogenrezeptorkonzentration im 
Zytoplasma nach sich zieht.  
Im Endometrium der Stute ermitteln TOMANELLI et al. (1991) mittels Radioliganden-
Bindungsassay die zytosolische Konzentration von Östrogen (ER)- und Progesteronrezeptoren (PR) 
bei zyklischen und bei ovariektomierten Tieren. Während des Zyklus ist die Konzentration der 
Steroidhormonrezeptoren im Östrus und frühen Interös rus am höchsten, danach erfolgt eine 
Absenkung des Rezeptorgehaltes im mittleren und späten Interöstrus. Bei ovariektomierten Stuten 
zeigt sich in dieser Studie ein gleichmäßig hoher Ghalt an endometrialen Steroidhormonrezeptoren.  
Eine weitere Untersuchungsmethode ist die Beurteilung der Expression von ER und PR anhand 
immunhistologischer Verfahren. Zu diesem Zweck wird ein immunreaktiver Score (IRS) gebildet, 
der sich aus der Anzahl der positiven Zellen (Expression im Zellkern) und deren Farbintensität im 
histologischen Schnittpräparat zusammensetzt (REMMELE u. STEGNER 1987, BRUNCKHORST et 
al. 1991, ÖZGEN 1999).  
BRUNCKHORST et al. (1991) ermitteln im Zyklusverlauf bei der Stute einen hohen Prozentsatz ER-
positiver glandulärer Epithelzellen und Stromazellen während des Östrus und Postöstrus, wobei die 
Farbintensität der Drüsenepithelien deutlich höher ist als die der Stromazellen. Im Interöstrus nimmt 
der IRS der ER im Stroma und den Epithelien ab, um dann im Präöstrus zunächst bei den 
Stromazellen steil anzusteigen. Der maximale IRS der Drüsenepithelien tritt hingegen erst nach der 
Ovulation auf.  
Nach RAILA et al. (1997b) ist die Proliferationsphase des Endometriums durch eine intensive 
Expression von ER und PR in den Epithelzellen (mit einem Maximum am Tag 5 post ovulationem) 
gekennzeichnet. Während der Sekretionsphase nimmt die Expressionsintensität von ER und PR in den 
Epithelien ab.  
In den Untersuchungen von AUPPERLE et al. (2000) an Endometriumbioptaten von zyklischen 
Warmblutstuten weisen die luminalen Epithelzellen und die Drüsenausführungsgänge während des 
gesamten Zyklus nur geringe IRS-Werte für ER und PR auf. Die Drüsenepithelien hingegen zeigen ein 
Expressionsmaximum im frühen Interöstrus, die niedrigsten Werte werden im mittleren und späten 
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Interöstrus erreicht. Die ER-Expression der oberflächlichen und mittleren Drüsenareale ist weniger 
intensiv als die der tiefen Drüsen. Die IRS-Werte für PR variieren hingegen nur sehr wenig zwischen 
den einzelnen Drüsenarealen. Im Stroma werden ER während der Lutealphase nur schwach 
exprimiert, im Präöstrus erfolgt ein Anstieg der IRS-Werte und am Tag der Ovulation wird ein 
Maximum erreicht. Die PR-Expression der Stromazellen ist besonders intensiv im späten Interöstrus 
und im frühen Interöstrus hingegen gering ausgeprägt. Darüber hinaus wird von AUPPERLE et al. 
(2000) ein Zusammenhang zwischen den Konzentrationen der Steroidhormone Progesteron und 
Östradiol im Blutplasma und der Expression ihrer Rezeptoren in den Zellen des Endometriums 
festgestellt. So sind ansteigende Plasma-Östradiol-Konzentrationen im Präöstrus verbunden mit einer 
synchronen ER- und PR-Expression und einer durch Ki-67 Antigen gekennzeichneten 
Proliferationsaktivität in den Stromazellen. Niedrige Östradiolkonzentrationen und maximale 
Progesteronkonzentrationen im Plasma führen im frühen Interöstrus zu einer hohen epithelialen 
Hormonrezeptor- und Ki-67 Antigen-Expression.  
In irregulär differenzierten Endometrien (s. Kapitel 2, Abschnitt 2.6.3.1, S. 17) beschreiben HÄFNER 
et al. (2001) ein, im Vergleich zu regulär differenzierten Endometrien, deutliches PR-Defizit sowie 
eine deutlich erhöhte ER- und Ki-67 Antigen-Expression aller Strukturelemente. Bei Vorliegen einer 
ungleichmäßigen Differenzierung ist eine modifizierte, zumeist stärkere Expression von ER und Ki-67 
Antigen in den vom dominierenden Funktionszustand abweichenden Drüsenarealen zu beobachten. 
Die PR-Expression verändert sich jedoch kaum. Im Winteranöstrus der Stute variiert die Expression 
der Steroidhormonrezeptoren in den uterinen Drüsen und im Stroma sehr stark. Ki-67 Antigen wird 
nur schwach exprimiert (AUPPERLE et al. 2003). Im Anöstrus während der physiologischen 
Decksaison beschreiben AUPPERLE et al. das Fehlen der Ki-67 Antigen-Expression sowie sehr 
geringe IRS-Werte für ER und PR. JÄGER et al. (2008) finden bei azyklischen Maultierstuten  eine 
insgesamt stark variierende, bezüglich der Uterindrüsen ungleichmäßige, endometriale ER- und PR-
Expression vor. Das Stroma weist hierbei höhere IRS-Werte auf als die Drüsen. Unter und nach 
Progestagen-Langzeitapplikation nimmt die ER- und PR-Expression in den Stromazellen und den 
Drüsen zu (JÄGER 2009).  
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3 MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Tiere, Material und Methoden 
3.1.1 Tiergut, Material und Probenherkunft 
Für die durchgeführten Untersuchungen standen Endometriu bioptate von sechs Maultierstuten im 
Alter von 13 bis 23 Jahren zur Verfügung. Die Tiere stammen aus dem Bestand des „Einsatz- und 
Ausbildungszentrums für Gebirgstragtierwesen 230“ der Bundeswehr in Bad Reichenhall. Alle 
Probanden wurden seit mindestens 5 Jahren unter den gl ichen Haltungs-, Arbeits- und 
Fütterungsbedingungen in den Stallungen des Einsatz- und Ausbildungszentrums für Gebirgstragtier-
wesen EAZ 230 in Bad Reichenhall gehalten und regelmäßig als Tragtiere eingesetzt (s. Abb. 3.1). 
Die Tiere wiesen ausnahmslos einen guten Ernährungs- d sehr guten Pflegezustand auf und wurden 
regelmäßig entwurmt sowie gegen Influenza, EHV, Tollwut und Tetanus geimpft. Die Präventions- 
und Prophylaxemaßnahmen schlossen auch eine jährliche Gebissuntersuchung und –korrektur ein. Die 
Haltung der Maultiere erfolgte überwiegend in Gruppen, in großen, in Anlehnung an die 
Pferdehaltung (BMELV 2009) ausgestatteten Freiläufen (NOREISCH u. BARTMANN 2005). Von 
Mitte November bis Ende März bestand für die Tiere ine Ruhephase, in der sie vor allem im 
Freilaufsystem gehalten wurden und lediglich Bewegungsmärsche absolvierten.  
Alle Probanden erhielten Futter in Form einer entsprechend den Informationen der Deutschen 
Landwirtschafts-Gesellschaft e.V. (DLG 2003) berechneten Heu-Hafer-Ration bzw. 




Die für die Untersuchungen ausgewählten sechs Maultierstuten wurden im Rahmen einer 
Voruntersuchung als allgemein und klinisch-gynäkologisch gesund eingestuft. Eine entnommene 
Zervixtupferprobe musste bakteriologisch negativ ausf llen. Die Tiere wurden im Jahr 2004 über 
Abb. 3.1: Beladenes Maultier aus dem „Einsatz- und 
Ausbildungszentrum für Gebirgstragtierwesen 230“ der 
Bundeswehr in Bad Reichenhall, Foto: PD Dr. C. P. 
Bartmann, Bad Reichenhall 
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einen Zeitraum von vier Monaten (April bis August), im Fall einer Stute von sieben Monaten (April 
bis November), in einem variierenden Abstand von zwei bis zehn Tagen einer speziellen klinischen 
und sonografischen gynäkologischen Untersuchung (BARTMANN 2010) unterzogen. Im Anschluss 
daran erfolgte jeweils die Entnahme eines Endometriumb optates (BARTMANN et al. 2008) sowie 
die Gewinnung einer Blutprobe zur weiterführenden endokrinologischen Untersuchung (Prof. H.-O. 
Hoppen, Zentrumsabteilung für chemische Analytik und Endokrinologie, Stiftung Tierärztliche 
Hochschule Hannover).  
 
3.1.2 Nähere Charakterisierung des Tiergutes und der untersuchten Proben 
Insgesamt wurden 97 in 4%igem Formalin fixierte Endometriumbioptate histologisch und 
immunhistologisch untersucht (siehe Abb. 3.2). Die Anzahl der pro Maultierstute vorliegenden Proben 
betrug zwischen 11 und 40 Bioptaten. Für jedes Tier lagen zudem detaillierte Informationen über die 
klinischen Uterus- und Ovarbefunde, den klinisch dokumentierten Zyklusstand und die 
Serumöstradiol- sowie Serumprogesteronkonzentrationen zum jeweiligen Bioptat-Entnahmezeitpunkt 
vor (s. Anhang Tab.9.1 bis 9.6, S. 112-120). Auf der Grundlage der klinisch-gynäkologischen Befunde 
erfolgte eine retrospektive Einteilung der Maultierstuten in zyklische (n=2) und azyklische (n=4) 
Tiere.  
 
Abb. 3.2: Übersicht zu Tiergut und Methoden 
 
Legende zu Abb. 3.2: H.E. = Hämalaun-Eosin; PAP = Peroxidase-anti-Peroxidase 
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Die klinisch zyklischen Maultierstuten zeigten eine deutliche ovarielle Aktivität mit Ausbildung von 
Funktionskörpern (Follikel und Gelbkörper) sowie Ovulationen (BARTMANN et al. 2008). Die 
Zyklusdauer variierte jedoch stark, sie betrug zwischen 27 und 112 Tagen.  
Bei Maultierstute 1 (13 Jahre alt, Entnahme von 40 Endometriumbioptaten) konnten im 
Untersuchungszeitraum zwei vollständige Sexualzyklen mit einer Länge von 112 bzw. 60 Tagen 
beobachtet werden. Die Ovarien dieses Tieres waren haselnuss- bis walnussgroß und es konnten 
präovulatorische Follikel mit einer Größe von bis zu 3,5 x 3,7 cm sonografisch dargestellt werden 
(BARTMANN et al. 2008). Als einzige von allen untersuchten Stuten zeigte dieses Tier 
Rossesymptome wie z.B. „Blitzen“ und das rhythmische Absetzten von Harn. Die klinisch-
gynäkologischen und endokrinologischen Befunde sind im Detail in den Tabellen 9.1a bis 9.1d 
(Anhang S. 112-114) dokumentiert. 
Maultierstute 2 (20 Jahre alt) wies einen vollständig dokumentierten Zyklus von 27 Tagen auf. Die 
Ovarien des Tieres waren walnussgroß, präovulatorische Follikel erreichten eine Größe von bis zu 3,5 
x 2,0 cm (BARTMANN et al. 2008). Von dieser Maultierstute wurden insgesamt 11 
Endometriumbioptate gewonnen, von denen sich jedoch nur vier Proben histologisch auswerten 
ließen, da die verbleibenden sieben Bioptate zervixnah entnommen worden waren. Die klinisch-
gynäkologischen und endokrinologischen Befunde sind detailliert in den Tabellen 9.2a und 9.2b 
(Anhang S. 115/116) dargestellt. 
Die Serumhormonkonzentrationen (Progesteron und Östradiol, s. Tab. 3.1) waren bei beiden 
zyklischen Maultierstuten variabel und es ließ sich keine Korrelation zum klinisch dokumentierten 
Zyklusstand erkennen.  
Tab. 3.1: Zyklusdauer und Serumhormonkonzentrationen der zyklischen Maultierstuten (n=2) 
Maultier Zyklus-
dauer [d] 




Proöstrus/Östrus/Postöstrus 6,8-11,0 0,40-5,7 
Interöstrus <1,0-15,0 0,23-9,8 
Maultierstute 1 112 / 60 
Anöstrus 6,8 1,0 
Proöstrus/Östrus/Postöstrus 4,9-13,2 0,86-7,6 Maultierstute 2 27 
Interöstrus 8,9-14,0 0,96-9,1 
 
Die klinisch azyklischen Maultierstuten wiesen haselnuss- bis walnussgroße Ovarien ohne 
Funktionskörper auf (BARTMANN et al. 2008). Korrespondierend dazu wurden einheitlich relativ 
niedrige und wenig schwankende Serumöstradiol- und Serumprogesteronkonzentrationen gemessen 
(Tab. 3.2, S. 28). Die Anzahl der pro Maultierstute entnommenen Endometriumbioptate betrug 11 bis 
13 Proben. Detaillierte Angaben zu den klinisch-gynäkologischen und endokrinologischen Daten sind 
dem Anhang (s. Tab. 9.3 bis 9.6, S. 117-120) zu entnehmen. 
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Tab. 3.2: Serumhormonkonzentrationen der azyklischen Maultierstuten (n=4) 
Maultier Östradiol [pg/ml] Progesteron [ng/ml] 
Maultierstute 3 (22 Jahre alt) 7,0-10,8 0,28-1,0 
Maultierstute 4 (21 Jahre alt) 10,8-14,5 0,63-1,1 
Maultierstute 5 (19 Jahre alt) 7,8-13,7 0,59-0,85 
Maultierstute 6 (23 Jahre alt) 9,3-14,2 0,25-0,97 
 
3.1.3 Probenentnahme 
Die Entnahme der Endometriumbioptate erfolgte mit einer Ferris-Biopsiezange (Fa. Eickemeyer, 
Tuttlingen) dorsal aus dem Corpus uteri (PD Dr. C. P. Bartmann, Bad Reichenhall). Die Probengröße 
betrug circa 1,0 x 0,3 x 0,3 cm. Es schloss sich eine sofortige Fixierung der Gewebeproben in 
gepufferter 4%iger Formalinlösung an. 
 
3.1.4 Probenaufbereitung 
Die formalinfixierten Endometriumbioptate wurden in einem Standardverfahren im Hypercenter XP 
(Fa. Thermo Electron GmbH Dreieich) in Paraplast (Fa. Sakura Finetek Europe B. V., Heppenheim) 
eingebettet. Unter Zuhilfenahme eines Schlittenmikrotoms (Fa. Reichert-Jung, Wien, Österreich) 
wurden 3-4 µm dicke Schnitte angefertigt und diese mittels Hämalaun-Eosin-Färbung (H.-E.-Färbung) 
angefärbt (ROMEIS et al. 1989). 
 
3.1.5 Lichtmikroskopische Untersuchungen 
Die lichtmikroskopischen Untersuchungen wurden an einem Standardmikroskop der Firma Olympus 
unter Verwendung von 4er, 10er, 20er und 40er Objektiven vorgenommen. Es erfolgte an allen 
Bioptaten (n=97) eine Charakterisierung der endometrial n Funktionsmorphologie nach den von 
HÄFNER (1999), SCHOON et al. (2000) und ELLENBERGER (2003) für die Pferdestute 
beschriebenen Kriterien (s. Kapitel 2, Abschnitt 2.6, S.9-11 u. S. 16-18). Zudem wurde beurteilt, 
inwiefern der endometriale Funktionszustand mit dem i  Vorbericht angegebenen klinisch 
dokumentierten Zyklusstand sowie den endokrinologischen Daten korrelierte. Eine irreguläre 
endometriale Differenzierung lag vor, wenn eine Polymorphie der Epithelien innerhalb eines 
Drüsenanschnittes auftrat. Variabel waren z.B. folgende Merkmale: Epithelhöhe, Struktur der 
Drüsenlumina und des Zytoplasmas, Anzahl, Lage, Größe, Chromatingehalt und Form der Zellkerne 
(HÄFNER 1999). 
Es erfolgte eine geringfügige Modifizierung der Krite en für die Diagnose der ungleichmäßigen 
endometrialen Differenzierung (s. Kapitel 2, Abschnitt 2.6, S. 18). Demnach wird in den 
nachfolgend dokumentierten Untersuchungsergebnissen ( . Kapitel 4, S. 33-83) ein Endometrium 
dann als ungleichmäßig differenziert bezeichnet, wenn nebeneinander auftretende, nicht durch eine 
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periglanduläre Fibrose bedingte, unterschiedliche Aktivitäts- und Funktionszustände vorliegen – ohne 
Berücksichtigung des klinisch dokumentierten Ovarbefundes. Bei auftretender Irregularität und 
gleichzeitigem Vorliegen einer ungleichmäßigen Differenzierung innerhalb eines Bioptates wird dies 
als irreguläre und ungleichmäßige Differenzierung bezeichnet (HÄFNER 1999). 
Weiterhin erfolgte die Dokumentation histopathologischer Veränderungen des Endometriums (z.B. 
Endometrose, Endometritis, Lymphangiektasien, Perivaskulitis und Angiosen) in Anlehnung an 
bekannte endometriale Alterationen bei der Pferdestut  (SCHOON et al. 1997b).  
Der Nachweis freier Entzündungszellen im Endometrium, welcher das während des endometrialen 
Zyklus physiologische Maß an zellulärer Infiltration überstieg (SCHOON et al. 1992), wurde als 
Kriterium für die Diagnose der Endometritis herangezogen. Je nach Art der zellulären Infiltrate und 
deren Lokalisation im Endometrium erfolgte eine Unterscheidung zwischen eitrigen und nicht eitrigen 
sowie oberflächlichen und tiefen Endometritiden. Eine Perivaskulitis liegt hingegen vor, wenn eine 
das Gefäß umgebende Infiltration mit freien Entzündungszellen, zumeist Lymphozyten und 
Makrophagen (GRÜNINGER et al. 1998) nachweisbar ist. Degenerative Veränderungen der 
arteriellen und venösen Gefäße, sog. „Angiosen“ (SCHOON et al. 1994a, GRÜNINGER et al. 1998), 
konnten lichtmikroskopisch im fortgeschrittenen Stadium durch eine unregelmäßige Verbreiterung der 
Gefäßwand und durch ein „wolkiges“ Erscheinungsbild der Media erkannt werden. Eine 
Unterscheidung der einzelnen Formen der Angiosen (Elastosen, Fibrosen, deren Mischformen) ist 
mittels H.E.-Färbung nicht möglich.  
Die Diagnose Endometrose wurde gestellt, wenn eine periglanduläre und/oder im Stroma auftretende 
Fibrose mit fokaler oder diffuser Alteration der Drüsenepithelien in den betroffenen Arealen 
(SCHOON et al. 1992) vorgefunden werden konnte. Prinzip ell können Einzeldrüsen endometrotisch 
verändert sein oder es treten sog. Drüsennester auf (KENNEY 1978). Unterschieden wurde zudem 
zwischen aktiven, inaktiven und gemischten Endometros n (HOFFMANN 2006). Waren die 
betroffenen Drüsenepithelien lichtmikroskopisch sichtbar degenerativ geschädigt, so wurde eine 
destruierende Endometrose diagnostiziert (HOFFMANN 2006). 
 
3.1.6 Immunhistologische Untersuchungen 
Vorversuche 
Zunächst wurde überprüft, ob die beim Pferd am Endometrium etablierten Marker für Progesteron- 
und Östrogenrezeptoren sowie das Ki-67 Antigen auch am Maultierendometrium vergleichbare 
Expressionsmuster und -intensitäten zeigen. Zu diesem Zweck erfolgten parallel die 
immunhistologischen Untersuchungen an ausgewählten Endometriumbioptaten der Pferdestute aus der 
Routinediagnostik sowie an Maultier-Endometriumbioptaten aus dem in der vorliegenden Studie 
verwendeten Untersuchungsmaterial. Daraufhin wurden die jeweiligen Primärantikörper-
konzentrationen für die Maultier-Gewebeproben angepasst und optimiert. 
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Hauptversuche 
Unter Verwendung der Peroxidase-anti-Peroxidase-Methode (PAP-Methode) erfolgte eine 
immunhistologische Untersuchung aller Endometriumbioptate (n=97) auf die Expression von 
Östrogen- und Progesteronrezeptoren (ER, PR) und de Proliferationsmarker Ki-67 Antigen mittels 
monoklonaler Antikörper. Die verschiedenen immunhistologischen Verfahrensschritte sowie Angaben 
zu den verwendeten Antikörpern und deren Konzentrationen sind im Anhang (Abschnitte 9.3 und 9.4, 
S. 121-124) detailliert aufgeführt. 
 
3.1.6.1 Immunhistologische Kontrollen 
Als Positivkontrollen wurden Endometriumbioptate von Pferdestuten mitgeführt. Als 
Negativkontrollen dienten mit einem monoklonalen Antikörper gegen das Oberflächenantigen von 
Bursa-Lymphozyten des Huhnes (T1; nach HIRSCHBERGER 1987) inkubierte Schnitte. 
 
3.1.6.2 Auswertung der immunhistologischen Untersuchungen 
Die Expression der Östrogen- und Progesteronrezeptoren ist in den Uterindrüsen, den Stromazellen 
und im luminalen Epithel als eine intranukleäre, hell- bis dunkelbraune Färbung erkennbar. Die 
Bestimmung des Steroidhormonrezeptorstatus erfolgte semiquantitativ durch Ermittlung des 
immunreaktiven Scores (IRS) nach der Methode von ÖZGEN et al. (1999) unter Verwendung 
folgender Formel: 
 
Laufindex    n 
Skalierungsfaktor   φ = 5 
Prozentsatz positiver Zellen  PP 
Färbeintensität    SI 
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Tab. 3.3: Färbereaktion und zugeordneter SI-Wert 
Laufindex n Färbereaktion SI-Wert 
1 keine 0 
2 schwach 1 
3 mäßig 2 
4 stark 3 
 
Der IRS nimmt nach dieser Berechnungsmethode einen W rt zwischen null und zehn an. Die 
Zuordnung der Färbereaktion zu den entsprechenden SI-Werten kann der Tab. 3.3 entnommen 
werden. 
 
Bei der Auswertung der ER- und PR-Expression zeigten sich innerhalb eines immunhistologischen 
Präparates (ER oder PR) folgende Expressionsmuster der endometrialen Strukturelemente: 
 
- gegensinnige Expression: dominante Reaktion in Drüsenepithel oder Stroma 
- synchrone Expression: gleich starke Reaktion in Drüsenepithel und Stroma 
 
Zusätzlich wurden pro Entnahmezeitpunkt innerhalb der endometrialen Strukturelemente die 
Expressionsintensitäten der ER und PR im Vergleich begutachtet und folgendermaßen befundet: 
 
- unterschiedlich intensiv ausgeprägte endometriale Expression der ER und PR (dominante 
Reaktion eines Hormonrezeptors) 
- gleich intensiv ausgeprägte endometriale Expression der ER und PR 
 
Im Rahmen der Auswertung der Expression von Ki-67 Antigen wurde die Zahl der positiven 
Zellkerne (jedoch nicht deren Färbeintensität) in den einzelnen endometrialen Strukturelementen 
berücksichtigt (ÖZGEN 1999). Zu diesem Zweck erfolgte die Zuweisung eines Zahlenwertes (s. Tab. 
3.4, S. 32).  
Eine eindeutige Unterscheidung des im Rahmen des Blutabbaus entstehenden, eisenhaltigen Pigments 
Hämosiderin (hellbraunes, granuläres Material in Makrophagen und Epithelzellen) von den positiven 
immunhistologischen Reaktionen mit dem Antikörper ggen das Ki-67 Antigen erfolgte anhand der 
Negativkontrollen, in denen lediglich das vorhandene Hämosiderin als braunes granuläres Material 
zu erkennen ist. 
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Tab. 3.4: Expression von Ki-67 Antigen: Zuweisung der Zahlenwerte in Abhängigkeit von der Anzahl 
positiv reagierender Zellen 
Expression Ki-67 
Antigen 
















3.1.7 Endokrinologische Untersuchungen 
Im Rahmen der durchgeführten klinischen und gynäkologischen Untersuchungen erfolgte bei allen 
Maultierstuten die Gewinnung von Serumproben zur Bestimmung der Östradiol- und 
Progesteronkonzentrationen mittels Radioimmunoassay (Prof. H.-O. Hoppen, Zentrumsabteilung für 
chemische Analytik und Endokrinologie, Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover). Die 
ermittelten Steroidhormonkonzentrationen zu den einzelnen Entnahmezeitpunkten sind für jede 





4.1 Zyklische Maultierstuten (n=2) 
Die klinisch zyklischen Maultierstuten (13 und 20 Jahre alt) zeigen ein unregelmäßiges 
Zyklusgeschehen mit Ausbildung von ovariellen Funktionskörpern (Follikel und Gelbkörper). Zudem 
konnten Ovulationen dokumentiert werden. Die Zyklusdauer variiert bei beiden Tieren deutlich. So 
liegen bei Maultierstute 1 zwei vollständige Sexualzyklen mit einer Länge von 112 bzw. 60 Tagen, 
bei Maultierstute 2 ein vollständiger Zyklus mit einer Dauer von 27 Tagen vor.  
Die Serumöstradiol- und Progesteronkonzentrationen unterliegen bei beiden Maultieren 
Schwankungen und lassen keinen eindeutigen Zusammenhang zu dem jeweiligen klinisch 
dokumentierten Zyklusstand erkennen. Die klinisch-gynäkologischen und endokrinologischen 
Befunde sind in den Tabellen 9.1a-d und 9.2a, b (Anhang S. 112-116) detailliert dargestellt. 
 
4.1.1 Endometriale Histomorphologie 
Unabhängig vom klinisch dokumentierten Zyklusstand u den Serumhormonkonzentrationen variiert 
bei beiden zyklischen Maultierstuten die endometriale Funktionsmorphologie stark. Es liegt zudem bei 
Maultierstute 1 in 39 von 40 Bioptaten und bei Maultierstute 2 in allen auswertbaren Bioptaten (n=4) 
eine deutliche endometriale Fehldifferenzierung vor. Sie tritt als irreguläre glanduläre oder 
irreguläre und ungleichmäßige Differenzierung in Erscheinung und wird kombiniert mit einem 
proliferativen, sekretorischen oder inaktiven Grundcharakter der endometrialen Differenzierung 
vorgefunden. Eine grobe Übereinstimmung zwischen dem vorberichtlichen klinischen Zyklusstand 
und dem Grundcharakter der endometrialen Differenzierung ist bei Maultierstute 1 lediglich in 12 von 
40 Bioptaten und bei Maultierstute 2 in einem von vier auswertbaren Bioptaten zu finden.  
Als Ausdruck der endometrialen Fehldifferenzierung zeigen sich bei Maultierstute 1 in neun von 40 
Bioptaten und bei Maultierstute 2 in zwei von vier auswertbaren Bioptaten hyperplastische und/oder 
hypersekretorische Areale.  
Die von einer Endometrose betroffenen Einzeldrüsen bzw. Drüsennester werden bei der Zuweisung 
der endometrialen Funktionszustände nicht berücksichtigt. Tabelle 4.1 (S. 34) gibt eine Übersicht über 
das Auftreten der verschiedenen Formen der endometrialen Funktionsmorphologie in den untersuchten 
Bioptaten der zyklischen Maultierstuten. 
Eine ausführliche Dokumentation der endometrialen Fu ktionsmorphologie am jeweiligen Zyklustag 
und eine Gegenüberstellung der klinisch-gynäkologischen, endokrinologischen und 
histomorphologischen Befunde erfolgt im Anhang in de  Tabellen 9.1a-d und 9.2a u. b, S. 112-116. 
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Tab. 4.1: Übersicht über das Auftreten der verschiedenen Formen der endometrialen 
Funktionsmorphologie in den untersuchten Bioptaten d r zyklischen Maultierstuten (n=2) 
 Anzahl der Endometriumbioptate mit entsprechender 
Funktionsmorphologie 
Funktionsmorphologie Maultierstute 1 Maultierstute 2 gesamt 
regulär inaktiv 1 0 1 
irregulär inaktiv 10 1 11 
irregulär und ungleich-
mäßig inaktiv 
2 0 2 
regulär proliferativ 0 0 0 
irregulär proliferativ 3 3 6 
irregulär und ungleich-
mäßig proliferativ 
7 0 7 
regulär sekretorisch 0 0 0 
irregulär sekretorisch 16 0 16 
irregulär und ungleich-
mäßig sekretorisch 
1 0 1 
 
4.1.1.1 Inaktivität 
Regulär inaktive Differenzierung 
Die dominierenden histomorphologischen Charakteristika der regulär inaktiven endometrialen 
Differenzierung sind in Tab. 4.2, S. 37 dokumentiert. Sie ähneln grundsätzlich den für die Pferdestute 
im Kapitel 2, Abschnitt 2.4, S.11 aufgeführten Befunden. Bemerkenswert ist, dass nur ein einziges 
Endometriumbioptat von Maultierstute 1 eine regulär inaktive Differenzierung aufweist. Der 
vorberichtlich angegebene klinische Zyklusstand („Anöstrus“) stimmt in diesem Fall mit der 
Funktionsmorphologie überein. Korrespondierend dazu liegt eine sehr geringe 
Serumprogesteronkonzentration und eine geringe Östradiolkonzentration vor (P: 1,0 ng/ml, Ö: 6,8 
pg/ml).  
 
Irregulär inaktive Differenzierung: 
Insgesamt liegt in zehn Endometriumbioptaten von Maultierstute 1 und in einem Bioptat von Maul-
tierstute 2 eine irregulär inaktive Differenzierung vor. Vorberichtlich befindet sich Maultierstute 1 zu
allen Entnahmezeitpunkten im „Interöstrus“ und Maultierstute 2 im „Präöstrus“. Die 
Serumprogesteronkonzentration liegt bis auf eine Ausnahme zu allen Untersuchungszeitpunkten unter 
1 ng/ml, die Östradiolkonzentrationen sind ebenfalls niedrig (<1 bis 7,1 pg/ml).  
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Bei der irregulär inaktiven endometrialen Differenzierung überwiegen histomorphologische 
Merkmale, die grundsätzlich eine Zuordnung der Endometriumbioptate in den Funktio szustand der 
Inaktivität zulassen. 
In den untersuchten Proben findet sich ein einreihig s, kubisches Oberflächenepithel mit kleinen, 
überwiegend runden bis rundovalen, basal bis mittig gelegenen, mäßig chromatindichten Zellkernen. 
Daneben sind jedoch auch Epithelzellen mit teils länglichen, „stiftartigen“, teils polymorphen, 
überwiegend mäßig chromatinreichen, teils aber auch hyperchromatischen Nuklei sichtbar, was 
insgesamt zu einem irregulären Erscheinungsbild führt.  
Die Uterindrüsen weisen eine mgr. Dichte auf, sie sind überwiegend gestreckt und besitzen kleine 
Lumina, diese sind häufig mit eingedicktem Restsekret (teils sekundär verkalkt) angefüllt. Das 
Drüsenepithel erscheint überwiegend kubisch mit kleinen, basal gelegenen rundovalen, teils mäßig 
chromatinreichen, teils hyperchromatischen Zellkernen und schwach eosinophilem kompaktem 
Zytoplasma. Einige Epithelzellen weisen längliche „stiftchenförmige“ hyperchromatische Zellkerne 
auf, diese „eingestreuten“, in ihrer Morphologie abweichenden Epithelzellen führen zu einem 
irregulären Erscheinungsbild der Drüsenanschnitte (s. Tab. 4.2, S 37 sowie Abb. 4.1, S. 44). 
In zwei der untersuchten Proben sind einige hyperplastische Drüsenanschnitte nachweisbar. Sie sind 
gekennzeichnet durch eine erhöhte Anzahl von Epithelzell n. Dies führt zu einer zwei- bis 
mehrreihigen Anordnung der Epithelzellen im Drüsenanschnitt. Teils sind auch Vorwölbungen von 
Epithelzellverbänden in das Lumen der Drüse zu beobachten. 
Im Stroma ist ein ggr. Ödem vorhanden, die Stromazellen sindzu ca. 50 % differenziert und zu ca. 50 
% undifferenziert. Sie besitzen rundovale, teils polyg nal geformte, selten spindelige, wenig 
chromatinreiche Zellkerne und weisen eine mgr. Dichte auf (s. Tab. 4.2, S.37 sowie Abb. 4.1, S. 44). 
 
Irregulär und ungleichmäßige inaktive Differenzierung: 
In zwei Endometriumbioptaten von Maultierstute 1 (vorberichtl  in beiden Fällen klin. Zyklusstand 
„Interöstrus“, Serumhormonkonzentrationen niedrig: P<1ng/ml, Ö: 5,1/6,1 pg/ml) sind neben 
mehrheitlich irregulär inaktiv differenzierten Drüsenarealen in einzelnen Bereichen glanduläre 
Strukturen mit histomorphologischen Charakteristika der Proliferation vorhanden. Zusätzlich weisen 
auch diese Uterindrüsen ein irreguläres Erscheinungsbild auf. 
Das luminale Epithel ist überwiegend einreihig und kubisch, in einigen Arealen auch 
hochprismatisch. Die rundovalen, kleinen Zellkerne liegen basal bis mittig und weisen einen mäßigen 
Chromatingehalt auf. Weiterhin finden sich Epithelzellen mit „stiftchenförmigen“ oder polymorphen 
und teils mäßig chromatinreichen, teils hyperchromatischen Zellkernen, ähnlich den bereits im Absatz 
„Irregulär inaktive Differenzierung“ erwähnten Charakteristika (S. 34-35).  
Die vorgefundenen inaktiven Drüsenareale entsprechen in ihrer Histomorphologie den bereits im 
Absatz „Irregulär inaktive Differenzierung“ dokumentierten Befunden. 
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Daneben sind irregulär proliferativ differenzierte Uterindrüsen  vorhanden (vgl. Tab. 4.2, S. 37), in 
denen kubische bis hochprismatische Drüsenepithelien auftreten. Die sehr dicht gelagerten 
mittelgroßen Zellkerne sind überwiegend basal lokalisiert, oval und mäßig chromatinreich bis länglich 
und hyperchromatisch. Das Zytoplasma ist nur spärlich vorhanden und überwiegend kompakt. Die 
Drüsen zeigen eine geringgradige Proliferationsaktivitä . Sie sind mgr. dicht gelagert, überwiegend 
gestreckt und besitzen teils enge, teils ungleichmäßig weite Lumina. Multifokal sind ggr.-mgr. 
dilatierte Drüsen mit Restsekret in den Lumina zu finden (s. Tab. 4.2, S. 37 sowie Abb. 4.2, S. 44). 
Einzelne Drüsen weisen eine hypersekretorische Morphologie auf. Diese ist gekennzeichnet durch 
kubische bis hochprismatische glanduläre Epithelien mit runden bis ovalen, ggr. chromatinreichen bis 
hypochromatischen, basal lokalisierten Zellkernen. Zusätzlich sind Epithelzellen mit „stiftchenartiger“ 
Kernmorphologie in den Zellverband eingestreut, waszu einem deutlich irregulären Erscheinungsbild 
führt. Die Zellgrenzen sind „ausgefranst“ und das Zytoplasma erscheint grob vakuolig bis blasig. 
Diese hypersekretorischen Drüsen weisen weite Lumina auf. 
Die Stromazellen sind zu ca. 50 % differenziert und zu ca. 50 % undifferenziert, sie liegen mäßig 
dicht beieinander und es liegt ein ggr. Ödem vor (s. Tab. 4.2, S. 37 sowie Abb. 4.2, S. 44). 
37 
Tab. 4.2 Dominierende histomorphologische Charakteristika der Inaktivität und der in diesem 
Zusammenhang beobachteten endometrialen Fehldifferenzi rungen (irregulär inaktiv, irregulär und 
ungleichmäßig inaktiv) bei den zyklischen Maultierstuten (n=2) 














einreihig, kubisch, ZK klein, 




chromatinreiche, teils auch 
hyperchromatische ZK 
überwiegend einreihig, kubisch, 
fokal hochprismatisch, ZK klein, 















kubisch, basale überw. rund-
ovale, mäßig chromatinreiche 
bis hyperchromatische kleine 
ZK, einzelne längliche, „stift-
chenförmige“ hyperchroma-
tische ZK, schwach eosino-
philes kompaktes Zytoplasma 
- zusätzlich hyperplastische 
Drüsenanschnitte 
 irregulär inaktiv differenzierte 
Drüsenareale (dominierend):  
s. mittlere Spalte  
- irregulär proliferativ differen-
zierte Drüsenareale: kubisch bis 
hochprismatisch, mittelgroße, 
überw. basale, sehr dicht gelager-
te, ovale/mäßig chromatinreiche 
bis längliche/hyperchromatische 
ZK, Zytoplasma spärlich, kom-
pakt, ggr. Proliferationsaktivität  











mgr. Drüsendichte, Drüsen 
überw. gestreckt, enge Lumi-
na, eingedicktes, teils ver-
kalktes Restsekret 
mgr. Drüsendichte, Drüsen überw. 
gestreckt, teils enge, teils un-
gleichmäßig weite Lumina, mf. 
ggr.-mgr. dilatierte Drüsen, teils 
mit Restsekret gefüllt 
Stroma ggr. Ödem, ca. 
50% diff. SZ und 
50% undiff. SZ 
ggr. Ödem, ca. 50% diff. SZ 
und 50% undiff. SZ 
ggr. Ödem, ca. 50% diff. SZ und 
50% undiff. SZ 
Legende zu Tab. 4.1: ZK = Zellkern(e), überw. = überwi gend, mf. = multifokal, s. = siehe, ggr. = 
geringgradig, mgr. = mittelgradig, diff. = differenzierte, undiff. = undifferenzierte, SZ = Stromazellen 
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4.1.1.2 Proliferation 
In den untersuchten Endometriumbioptaten ist bei den zwei zyklischen Maultierstuten keine regulär 
proliferative endometriale Funktionsmorphologie nachweisbar, sie tritt ausschließlich in Verbindung 
mit einer endometrialen Fehldifferenzierung (als irregulär proliferative sowie irregulär und 
ungleichmäßig proliferative Differenzierung) in Erscheinung. Zudem sind hyperplastische und 
hypersekretorische Drüsenareale als Ausdruck der Fehldiff renzierung zu beobachten. Eine 
Zusammenfassung der histomorphologischen Merkmale des Maultierendometriums mit proliferativem 
Grundcharakter findet sich in Tab. 4.3, S. 40. 
 
Irregulär proliferative Differenzierung 
In jeweils drei Endometriumbioptaten der Maultierstuten 1 und 2 lässt sich eine irregulär proliferative 
endometriale Differenzierung nachweisen. Zu den entsprechenden Entnahmezeitpunkten lag bei 
Maultierstute 1 der vorberichtlich angegebene klinische Zyklusstand „Interöstrus“ vor und 
Maultierstute 2 befand sich an zwei Entnahmetagen klinisch im „Interöstrus“ sowie einmal im 
„Postöstrus“. Die Serumhormonkonzentrationen sind variabel (P: 0,65 bis 3,0 ng/ml, Ö: 4,0 bis 14,0 
pg/ml).  
Lichtmikroskopisch sind die Bioptate gekennzeichnet durch ein ein- bis mehrreihiges, 
hochprismatisches Oberflächenepithel mit mittelgroßen, basal gelegenen, teils ovalen bis länglichen 
und mäßig chromatinreichen Zellkernen, teils schmalen, langen bis polygonalen und 
hyperchromatischen Zellkernen, was zu einem im Grad v riierenden irregulären Erscheinungsbild 
führt.  
Die im Anschnitt kleinen bis mittelgroßen Uterindrüsen zeigen eine ggr. bis mgr. Aktivität sowie 
eine mgr. Dichte. Sie sind überwiegend gestreckt, seltener leicht geschlängelt und besitzen 
ungleichmäßig weite, häufig mit Restsekret angefüllte Lumina. Die Epithelzellen sind eng aneinander 
gelagert, kubisch bis hochprismatisch und weisen überwiegend basal lokalisierte, mittelgroße, 
längsovale und mäßig chromatinreiche sowie z.T. apikal lokalisierte, längliche, teils rechteckige und 
oft hyperchromatische Nuklei auf (s. Tab. 4.3, S. 40 sowie Abb. 4.3, S. 44). Diese recht 
unterschiedlichen Kernmorphologien führen zu einem irregulären Aussehen der Drüsenanschnitte. Das 
zumeist reichlich vorhandene Zytoplasma ist feinvakuolär oder kompakt.  
In einigen Uterindrüsen findet sich ein pseudogeschichtetes Epithel, zum Teil papillenförmig ins 
Lumen ragend; es handelt sich hierbei um hyperplastische Areale (s. Abb. 4.3, S. 44). Die 
Stromazellen sind zu 60% undifferenziert und von „spindeliger“ Form. Ein kleinerer Anteil der 
Stromazellen ist differenziert (30%) und von leicht „bauchiger“ Form, mit rundovalen, überwiegend 
hypochromatischen Zellkernen. Die Stromazellen liegen mgr. dicht beieinander. Es fällt ein ggr. Ödem 
auf. 
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Irregulär und ungleichmäßige proliferative Differenzierung 
Diese Form der endometrialen glandulären Differenzirung liegt bei Maultierstute 1 in sieben 
Endometriumbioptaten vor (vorberichtlicher klinischer Zyklusstand jeweils „Interöstrus“, 
Serumhormonkonzentrationen niedrig: P: <1 ng/ml, Ö: 2,0 bis 8,0 pg/ml), während sie bei 
Maultierstute 2 überhaupt nicht auftritt. In den untersuchten Bioptaten von Maultierstute 1 finden sich 
neben Uterindrüsen mit dem dominierenden Grundcharakter „Proliferation“ (in Verbindung mit einer 
ggr. Irregularität) auch irregulär inaktiv differenzierte sowie hypersekretorische Drüsenareale. 
Das luminale Epithel besteht überwiegend aus einreihig, teils mehrreihig angeordneten, kubischen bis 
hochprismatischen Epithelzellen mit mittelgroßen, rundovalen, teils polygonalen bis rechteckigen, z.T.
„stiftchenförmigen“ Nuklei. Diese liegen zumeist basal, in einigen Fällen auch mittig und sind mäßig 
chromatinreich bis hyperchromatisch (va. die schmalen und rechteckigen Zellkerne).  
Die Drüsenepithelien der irregulär proliferativ differe nzierten Bereiche des Endometriums 
zeigen eine mgr. Dichte und sind ggr. aktiv. Es handelt sich um überwiegend kleine bis mittelgroße 
Drüsenanschnitte, die zumeist gestreckt oder leicht geschlängelt sind und oftmals enge, z.T. 
ungleichmäßig weite, restsekrethaltige Lumina aufweisen. Das glanduläre Epithel besitzt insgesamt 
eine ähnliche Morphologie wie bereits im Abschnitt „Irregulär proliferative Differenzierung“ 
beschrieben (vgl. Tab. 4.3, S. 40 sowie Abb. 4.4, S 44). In den untersuchten Bioptaten finden sich 
zudem multifokal irregulär inaktiv differenzierte Uterindrüsen , die in ihrer Morphologie den 
bereits im Abschnitt „Irregulär inaktive Differenzierung“ beschriebenen glandulären Epithelien 
entsprechen (vgl. S. 34/35).  
Zusätzlich zu den dokumentierten Befunden weisen vier on sieben Endometriumbioptaten der 
Maultierstute 1 hypersekretorische Areale mit geschlängelten, weitlumigen, irregulär erscheinenden 
Drüsen auf (vgl. Abschnitt „Irregulär und ungleichmäßig inaktive Differenzierung“, S. 35/36). Deren 
einreihig angeordnete, kubische bis hochprismatische Epithelzellen besitzen basal lokalisierte, teils 
rundovale und ggr.-mgr. chromatinreiche, teils hyperchromatische „stiftchenartige“ Zellkerne. Die 
Zellgrenzen sind luminal deutlich „ausgefranst“ und das Zytoplasma erscheint grob vakuolig bis 
blasig. Das endometriale Stroma zeigt eine ggr. Ödematisierung. Die Stromazellen sind zu ca. 50% 
undifferenziert (spindelige Form) und zu ca. 50% differenziert (bauchiges Erscheinungsbild, 
rundovale, hypochromatische Nuklei). 
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Tab. 4.3 Dominierende histomorphologische Charakteristika der irr gulär proliferativen sowie der 
irregulär und ungleichmäßigen proliferativen endometrialen Differenzierung bei den zyklischen 
Maultierstuten (n=2) 




ein- bis mehrreihig, hochprismatisch, 
basal gelegene, teils ovale bis längliche, 
mäßig chromatinreiche mittelgroße ZK, 
teils schmale lange bis polygonale, 
hyperchromatische ZK 
einreihig, teils mehrreihig, kubisch bis 
hochprismatisch, mittelgroße, basal/mittig 
gelegene ZK (rundoval/polygonal/“stift-




ggr. bis mgr. Aktivität, Epithelzellen eng 
aneinander gelagert, kubisch bis hoch-
prismatisch, überw. basal lokalisierte, 
längsovale, mäßig chromatinreiche sowie 
z.T. apikal lokalisierte, längliche, teils 
rechteckige, hyperchromatische Nuklei, 
Zytoplasma feinvakuolär bis kompakt 
- zusätzlich hyperplastische Drüsen 
- irregulär proliferativ differenzierte 
Drüsenareale (dominierend): ggr. Aktivi-
tät, Morphologie siehe Spalte links 
- irregulär inaktiv differenzierte Drüsen-
areale: vgl. Tab. 4.2, S. 37 




mgr. Dichte, überw. gestreckt, seltener 
leicht geschlängelt, kleine bis mittelgroße 
Drüsenanschnitte, ungleichmäßig weite 
Lumina mit Restsekret 
- irregulär proliferativ differenzierte 
Drüsenareale: siehe Spalte links 
- irregulär inaktiv differenzierte Drüsen-
areale: vgl. Tab. 4.2, S. 37 
Stroma ca. 60% undiff. SZ, ca. 30% diff. SZ, 
mgr. Dichte, ggr. Ödem 
ca. 60% undiff. SZ, ca. 30% diff. SZ, 
mgr. Dichte, ggr. Ödem 
Legende zu Tab. 4.2: ZK = Zellkern(e), überw. = überwi gend, mf. = multifokal, ggr. = geringgradig, 




In den untersuchten Endometriumbioptaten der beiden zyklischen Maultierstuten findet sich keine 
reguläre sekretorische endometriale Funktionsmorphologie. Die sekretorische Differenzierung tritt 
immer im Zusammenhang mit einer Fehldifferenzierung (irregulär sekretorische oder irregulär und 
ungleichmäßige sekretorische endometriale Differenzierung) auf. Desweiteren sind im Rahmen dieser 
Fehldifferenzierung in einem Bioptat hypersekretorische Drüsenareale vorhanden. Eine Übersicht über 
die Charakteristika der sekretorisch dominierten Fuktionsmorphologie im Maultierendometrium wird 
in Tab. 4.4, S. 42 gegeben. 
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Irregulär sekretorische Differenzierung 
In 16 von 40 Endometriumbioptaten liegt bei Maultierstute 1 eine irregulär sekretorische endometriale 
Funktionsmorphologie vor, bei Maultierstute 2 hingegen ist sie im vorliegenden 
Untersuchungszeitraum nicht zu finden. Maultier 1 zeigt vorberichtlich in 10 Fällen den klinischen 
Zyklusstand „Interöstrus“, zu drei Entnahmezeitpunkte  befindet sie sich vorberichtlich im „Östrus“, 
zweimal im „Postöstrus“ und einmal im „Präöstrus“. Die Serumhormonkonzentrationen sind variabel 
(P: 0,35 bis 9,8 ng/ml, Ö: 1,7 bis 15 pg/ml) und passen häufig weder zur Funktionsmorphologie noch 
zum klinisch dokumentierten Zyklusstand. Folgende histomorphologische Charakteristika sind in den 
untersuchten Endometriumbioptaten zu finden: Das ein-, selten mehrreihige Oberflächenepithel 
besteht aus kubischen bis hochprismatischen Epithelzell n mit überwiegend großen, basal, seltener 
mittig lokalisierten, runden bis ovalen hypochromatischen Zellkernen. Dazwischen eingestreut finden 
sich in variierender Anzahl Epithelien mit länglichen „stiftchenartigen“ hyperchromatischen 
Zellkernen. Zytoplasma ist reichlich vorhanden. Es ist deutlich eosinophil angefärbt und fein- bis 
grobvakuolig. Die mgr. dicht gelagerten und ggr. bis mgr. aktiven, großen, geschlängelten 
Uterindrüsen besitzen häufig ggr-mgr. erweiterte Lumina mit Sekretbestandteilen bzw. verkalktem 
Restsekret. Die Drüsenepithelien erscheinen einreihig, kubisch bis hochprismatisch mit basal 
gelegenen, hypochromatischen bis mäßig chromatinreichen, rundovalen bis länglichen 
„stiftchenartigen“ hyperchromatischen Zellkernen. Das Zytoplasma ist locker, fein- bis grobvakuolär 
und schwach eosinophil gefärbt. Im Stroma liegt ein ggr.-mgr. Ödem vor, die Stromazellen sind zu 
ca. 50% differenziert und zu ca. 50% undifferenziert (s. Tab. 4.4, S. 42 sowie Abb. 4.5, S. 44). 
 
Irregulär und ungleichmäßige sekretorische Differenzierung 
Während Maultierstute 2 diese Form der endometrialen Differenzierung im Entnahmezeitraum nicht 
zeigt, weist das Endometrium der Maultierstute 1 an einem von 40 Entnahmetagen eine irregulär und 
ungleichmäßig sekretorische Funktionsmorphologie auf. Vorberichtlich zeigt dieses Tier den 
klinischen Zyklusstand „Interöstrus“. Die Serumhormnkonzentration ist niedrig (P: 0,66 ng/ml, Ö: 
2,6 pg/ml). Neben der dominierenden Sekretionsmorphologie der Uterindrüsen wird eine ggr.-mgr. 
Irregularität der glandulären Epithelien festgestellt. Zudem finden sich inaktiv differenzierte sowie 
hypersekretorische Drüsenareale. Im Rahmen der lichtm kroskopischen Untersuchung treten die 
folgenden histomorphologischen Merkmale auf: Das Oberflächenepithel ist überwiegend einreihig, 
seltener mehrreihig und hochprismatisch. Die Nuklei b finden sich basal oder mittig in den 
Epithelzellen, sie sind teils hypochromatisch und rundoval, teils länglich „stiftchenartig“ und 
hyperchromatisch. Das feinvakuoläre eosinophile Zytoplasma der Oberflächenepithelzellen ist 
reichlich ausgeprägt, es erscheint infolge seiner Skretionsaktivität apikal „ausgefranst“. Die 
dominierenden ggr.-mgr. irregulär sekretorisch differenzierten Uterindrüsen (s. Abb. 4.6, S. 44) 
zeigen eine mgr.-hgr. Dichte sowie eine ggr. sekretorische Aktivität. Sie besitzen ähnliche 
histomorphologische Charakteristika, wie die bereits m Abschnitt „irregulär sekretorische 
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Differenzierung“ beschriebenen Uterindrüsen (S. 41)Weiterhin können innerhalb desselben Bioptates 
ggr.-mgr. irregulär inaktiv differenzierte Drüsenareale (s. Abb. 4.6, S. 44) dokumentiert werden 
(vgl. Abschnitt „Irregulär inaktive Differenzierung“, S. 34/35). Auch in den hier charakterisierten 
Endometrien mit ungleichmäßig sekretorischer Funktio smorphologie sind Areale mit 
„hypersekretorischen Uterindrüsen“ vorhanden (vgl. Abschnitt „Irregulär und ungleichmäßig 
inaktive/proliferative endometriale Differenzierung“, S. 35/S. 39). 
Die Stromazellen sind zu ca. 50% vom differenzierten Typ (bauchig mit rundovalem 
hypochromatischem Zellkern) und zu ca. 50% undifferenziert. Es liegt insgesamt eine ggr. 
Ödematisierung des Stromas vor (s. Tab. 4.4 sowie Abb. 4.6, S. 44). 
Tab. 4.4 Dominierende histomorphologische Charakteristika der irr gulär sekretorischen sowie der 
irregulär und ungleichmäßigen sekretorischen endometrialen Differenzierung bei den zyklischen 
Maultierstuten (n=2) 




kubisch bis hochprismatisch, ZK groß, 
basal/mittig lokalisiert, rund bis oval, 
hypochromatisch, zudem „stiftchenför-
mige“ hyperchromatische ZK, Zytoplasma 
eosinophil, fein- bis grobvakuolär 
einreihig, seltener mehrreihig, hoch-
prismatisch, ZK basal/mittig, teils 
hypochromatisch/rundoval, teils länglich 
„stiftchenartig“/hyperchromatisch, Zyto-
plasma feinvakuolär und eosinophil 
glanduläres 
Epithel 
ggr.-mgr. Aktivität, einreihig, kubisch bis 
hochprismatisch, basal gelegene, hypo-
chromatische bis mäßig chromatinreiche, 
rundovale bis längliche „stiftchenförmige“ 
hyperchromatische ZK, Zytoplasma 
locker, fein- bis grobvakuolär, schwach 
eosinophil 
- irregulär sekretorisch differenzierte 
Drüsenareale (dominierend): ggr. Aktivi-
tät, Morphologie siehe linke Spalte 
- irregulär inaktiv differenzierte Drüsen-
areale: vgl. Tab. 4.2, S. 37 




mgr. Dichte, geschlängelt, Anschnitt groß, 
ggr-mgr. erweiterte Lumina mit Sekret-
bestandteilen/verkalktem Restsekret 
- irregulär sekretorisch differenzierte 
Drüsenareale: mgr.–hgr. Dichte, s. Spalte 
links 
- irregulär inaktiv differenzierte Drüsen-
areale: vgl. Tab. 4.2, S. 37 
Stroma ggr.-mgr. Ödem, ca. 50% diff. SZ und 
50% undiff. SZ 
ggr. Ödem, ca. 50% diff. SZ und 50% 
undiff. SZ 
Legende zu Tab. 4.3: ZK = Zellkern(e), überw. = überwi gend, mf. = multifokal, ggr. = geringgradig, 
ggr.-mgr. = gering- bis mittelgradig, mgr. = mittelgradig, mgr.-hgr. = mittel- bis hochgradig, diff. = 
differenzierte, undiff. = undifferenzierte, SZ = Stromazellen 
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4.1.1.4 Bilddokumentation: endometriale Histomorphologie bei den zyklischen Maultierstuten 
 
Abb. 4.1: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 1, 68. Zyklustag (ZT)), irregulär 
inaktive endometriale Differenzierung: Kleine, englumige, teils mit Restsekret (R) angefüllte 
Uterindrüsen (D) mit kubischen glandulären Epithelien und überwiegend rundovalen, seltener 
länglichen „stiftchenförmigen“ Zellkernen (Inset), Stromazellen (S). H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.2: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 1, 32. ZT), irregulär und 
ungleichmäßige inaktive endometriale Differenzierung: Überwiegend irregulär inaktive Drüsen 
(Di), daneben Bereiche mit irregulär proliferativ differenzierten Uterindrüsen (Dp), gekennzeichnet 
durch kubische bis hochprismatische Epithelien mit dicht gelagerten, ovalen bis länglichen Zellkernen 
sowie Restsekret (R) in den Drüsenlumina, Stromazellen (S). H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.3: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 1, 17. ZT), irregulär proliferative 
endometriale Differenzierung: Mittelgroße, teils mit Restsekret (R) angefüllte Uterindrüsen (D) mit 
überwiegend hochprismatischen Drüsenepithelzellen und dicht gelagerten, sowohl länglich-ovalen als 
auch „rechteckigen“ Nuklei. In einigen Bereichen pseudogeschichtetes Drüsenepithel 
(„hyperplastische Areale“ Hp), Stromazellen (S). H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.4: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 2, 23. ZT), irregulär und 
ungleichmäßige proliferative endometriale Differenzierung: Einzelne kleine, englumige, inaktive 
Uterindrüsen (Di) neben Drüsen mit ausgeprägt irregulär proliferativer endometrialer Differenzierung 
(Dp) und Arealen mit sekretorischer Drüsenmorphologie (Ds), Restsekret (R), Stromazellen (S). 
H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.5: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 1, 79. ZT), irregulär sekretorische 
endometriale Differenzierung: Uterindrüsen (D) weitlumig mit einreihigem, kubischem bis 
hochprismatischem Epithel und teils rundovalen bis länglichen, teils „stiftchenförmigen“ Zellkernen 
(Z), Stromazellen (S). H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.6: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 1, 50. ZT), irregulär und 
ungleichmäßige sekretorische endometriale Differenzierung: Dominierende Sekretions-
morphologie der Uterindrüsen (Ds) mit irregulären glandulären Epithelien; daneben Areale mit 
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4.1.2 Weitere pathohistologische Befunde am Endometrium der zyklischen Maultierstuten 
In den untersuchten Endometriumbioptaten der Maultierstuten 1 und 2 findet sich eine insgesamt 
mgr. inaktive, fokal destruierende Endometrose (s. Abb. 4.7). Der Funktionszustand der Uterindrüsen 
innerhalb dieser endometrotisch veränderten Areale ist zyklusasynchron, d.h. er entspricht hinsichtlic 
der endometrialen Differenzierung und Aktivität nicht dem Erscheinungsbild der umliegenden, nicht 
endometrotisch veränderten Drüsen.  
Zudem findet sich bei Maultierstute 1 in zwei Bioptaten fokal eine ggr.-mgr. nichteitrige 
Perivaskulitis (s. Abb. 4.8). Eine Angiosklerose ist mittels der angewandten H.E.-Färbung bei den 
zyklischen Maultierstuten während des Untersuchungszeitraumes nicht nachweisbar. 
 
4.1.2.1 Bilddokumentation: weitere pathohistologische Befunde am Endometrium der 
zyklischen Maultierstuten 
 
Abb. 4.7: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 2, 34. ZT), mgr. inaktive, fokal 
destruierende Endometrose: endometrotisch veränderte, zyklusasynchron differenzierte, ein 
Drüsennest bildende Uterindrüsen (De), partiell mit degeneriertem glandulärem Epithel (Ed) sowie 
Restsekret in den Drüsenlumina (R). Die Drüsen werden zwiebelschalenartig von mehreren Schichten 
spindelförmiger Stromazellen („inaktive periglanduläre Fibrose“) umgeben. Im Randbereich sind 
unveränderte Uterindrüsen (D) und Stromazellen (S) lokalisiert. H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.8: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 2, 52. ZT), fokal ggr.-mgr. 
nichteitrige Perivaskulitis: mit Erythrozyten gefülltes venöses Blutgefäß (G), umgeben von 
zahlreichen Lymphozyten (L ). Daneben proliferativ aktive Uterindrüsen (D), partiell mit Restsekret 
(R) im Lumen, Stromazellen (S). H.-E.-Färbung 
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4.1.3 Immunhistologische Befunde bei den zyklischen Maultierstuten 
4.1.3.1 Expression von Ki-67 Antigen 
Die endometriale Proliferationsaktivität ist bei Maultierstute 1 in den glandulären Epithelien variabel 
und im Stroma schwach ausgeprägt (Abb. 4.9, 4.10). Bei Maultierstute 2 ist sie in den Uterindrüsen 
und im Stroma zu allen Untersuchungszeitpunkten lediglich schwach vorhanden. Bei beiden Tieren 
lässt sich kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Ki-67 Antigen-Expression als Marker der 
endometrialen Proliferationsaktivität und den vorberichtlich dokumentierten klinisch-gynäkologischen 
und endokrinologischen Befunden sowie der endometrial n Funktionsmorphologie erkennen. In den 
nachfolgenden Säulendiagrammen (s. Abb. 4.11-4.13, S. 47-49) ist die Expression von Ki-67 Antigen 
zusammen mit den klinischen und histomorphologischen Befunden für die einzelnen 
Untersuchungszeitpunkte bei den zyklischen Maultieren dargestellt.  
In den endometrotisch veränderten Drüsenarealen findet sich während des gesamten 
Untersuchungszeitraumes bei beiden Maultieren eine mit den nicht endometrotisch veränderten 
Uterindrüsen vergleichbare (Maultierstute 1: variable, Maultierstute 2: schwache) 
Proliferationsaktivität. Das endometrotische Stroma re giert bei Maultierstute 1 hingegen sehr 
schwach und bei Maultierstute 2 negativ. 
 
4.1.3.2 Bilddokumentation: endometriale Expression von Ki-67 Antigen bei den zyklischen 
Maultierstuten 
 
Abb. 4.9: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 1, 90. ZT): mehrere Drüsenepithelien 
(D) und einzelne Stromazellen (S) exprimieren intranukleär Ki-67 Antigen (Pfeil). Immunhistologie, 
Ki-67 Antigen, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 4.10: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 1, 103. ZT): Expression von Ki-67 
Antigen (Pfeil) in zahlreichen Epithelien der Uterindrüsen (D) und in einzelnen Stromazellen (S). 
Immunhistologie, Ki-67 Antigen, Nomarski-Interferenzkontrast 
 







4.1.3.3 Expression der Östrogen- und Progesteronrezeptoren 
Die zyklischen Maultierstuten zeigen während der duchgeführten Untersuchungen eine variable 
endometriale Hormonrezeptorexpression.  
Es kann hierbei sowohl eine gegensinnige (dominante Reaktion in Drüsenepithel oder Stroma, s. Abb. 
4.26, S. 59) als auch eine synchrone (gleich intensive Reaktion in Epithel und Stroma, s. Abb. 4.27, 
S. 59) Expression der Östrogen-(ER) oder Progesteronr zeptoren (PR) beobachtet werden.  
Zudem erfolgt die Expression der ER und PR zum jeweiligen Entnahmezeitpunkt entweder mit 
unterschiedlich ausgeprägter Intensität (dominante Reaktion eines Hormonrezeptors, s. Abb. 4.22
u. 4.23, S. 59) oder beide Hormonrezeptoren werden gleich intensiv (s. Abb. 4.24 u. 4.25, S. 59) von 
den jeweiligen endometrialen Strukturen exprimiert.  
Zusätzlich zeigt sich eine ungleichmäßige Expression von ER und PR innerhalb der einzelnen 
Drüsenquerschnitte. Diese ist durch das Auftreten von nebeneinander liegenden, positiv reagierenden 
und negativen glandulären Epithelzellen innerhalb eines Zellverbandes gekennzeichnet (s. Abb. 4.28, 
S. 61). 
Maultierstute 1 weist über alle drei Zyklen hinweg eine stark variable ER- und PR-Expression 
(gering- bis hochgradig intensiv) sowohl in den Epithel- als auch in den Stromazellen auf. 
Maultierstute 2 zeigt zu allen vier dokumentierten Untersuchungszeitpunkten eine sehr schwache PR- 
und eine geringgradig intensive ER-Expression in de glandulären Epithelzellen. Das Stroma weist zu 
allen Zeitpunkten eine gering- bis mittelgradig inte sive ER- und PR-Expression auf. 
Insgesamt ist kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Hormonrezeptorexpression und der 
endometrialen Funktionsmorphologie sowie den klinisch-gynäkologischen und endokrinologischen 
Befunden bei den zyklischen Maultierstuten erkennbar.  
In den endometrotisch veränderten Arealen ist eine deutlich asynchrone ER- und PR-Expression 
sowohl in den glandulären Epithelien als auch in deendometrotischen Stromazellen vorhanden (s. 
Abb. 4.29, S. 61). 
In den Abb. 4.14-4.21 (S. 51-58) erfolgt eine detaillierte Darstellung des an den jeweiligen 
Zyklustagen bei den zyklischen Maultierstuten ermittelten immunreaktiven Scores für ER und PR 
sowie eine tabellarische Zuordnung der immunhistologischen Ergebnisse zu den klinischen, 














4.1.3.4 Bilddokumentation: ER- und PR-Expression bei den zyklischen Maultierstuten 
 
a) Unterschiedlich intensiv ausgeprägte endometriale ER/PR-Expression (Maultierstute 1, 13 
Jahre, Zyklus 1, 50. Zyklustag (ZT)) 
Abb. 4.22: Mgr. intensive und innerhalb eines Drüsenquerschnittes ungleichmäßige ER-Expression in 
den Uterindrüsen (D). Die Stromazellen (S) zeigen ebenfalls eine mgr. intensive Reaktion. Irregulär 
und ungleichmäßige sekretorische endometriale Differenzierung (hier: überwiegend irregulär inaktives 
Areal). Immunhistologie, Östrogenrezeptoren, Nomarski-Interferenzkontrast 
Abb. 4.23: Ggr. intensive und innerhalb eines Drüsenquerschnittes ungleichmäßige PR-Expression in 
den Uterindrüsen (D). Die Stromazellen (S) sind mgr. positiv. Irregulär und ungleichmäßige 
sekretorische endometriale Differenzierung (hier: überwiegend irregulär inaktives Areal). 
Immunhistologie, Progesteronrezeptoren, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
b) Gleich intensiv ausgeprägte endometriale ER/PR-Expression bei synchroner 
Expressionsintensität in Epithel- und Stromazellen (Maultierstute 1, 13 Jahre, Zyklus 1, 79. ZT) 
Abb. 4.24: Mgr. intensive und innerhalb eines Drüsenquerschnittes ungleichmäßige ER-Expression in 
den Uterindrüsen (D). Die Stromazellen (S) zeigen eine mgr. intensive Reaktion. Irregulär 
sekretorische endometriale Differenzierung. Immunhistologie, Östrogenrezeptoren, Nomarski-
Interferenzkontrast 
Abb. 4.25: Mgr. intensive PR-Expression in den Uterindrüsen (D). Die Stromazellen (S) sind mgr. 
intensiv positiv. Irregulär sekretorische endometriale Differenzierung. Immunhistologie, 
Progesteronrezeptoren, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 4.26: Gegensinnige endometriale ER-Expression in den Epithel- und Stromazellen 
(Maultierstute 1, 13 Jahre, Zyklus 2, 2. ZT): Hgr. ER-Expression in den Uterindrüsen (D) und ggr. 
ER-Expression im Stroma (S). Irregulär sekretorische endometriale Differenzierung. Immunhistologie, 
Östrogenrezeptoren, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 4.27: Synchrone PR-Expression in den Epithel- und Stromazellen (Maultierstute 1, 13 
Jahre, Zyklus 1, 112. ZT): Hgr. PR-Expression in den Uterindrüsen (D) und im Stroma (S). Irregulär 













      
61 
Abb. 4.28: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 1, 79. ZT): Ungleichmäßige ER- 
Expression innerhalb eines Drüsenquerschnittes (D). Die Stromazellen (S) reagieren mgr. intensiv 
positiv. „Stiftchenförmige“ Zellkerne (Z) kennzeichnen die Irregularität der glandulären Epithelien. 
Irregulär und ungleichmäßig sekretorische endometrial  Differenzierung. Immunhistologie, 
Östrogenrezeptoren, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 4.29: Endometrium Maultierstute 1 (13 Jahre, Zyklus 1, 79. ZT): deutlich schwächere, 
asynchrone ER-Expression in endometrotisch veränderten Uterindrüsen (De) und Stromazellen (Se); 
im Randbereich unveränderte Drüsen (D) und Stromazellen (S); ungleichmäßige sekretorische 
endometriale Differenzierung. Immunhistologie, Östrogenrezeptoren, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
      
 
4.1.4 Zusammenfassende Darstellung der (immun-)histologischen Ergebnisse und der 
klinischen sowie endokrinologischen Daten bei den zyklischen Maultierstuten 
Die klinisch zyklischen Maultierstuten zeigen im Untersuchungszeitraum ein unregelmäßiges 
Zyklusgeschehen mit schwankenden Serumhormonkonzentratio en. Die durchgeführten 
histomorphologischen und immunhistologischen Untersuchungen ergeben neben einer ausgeprägten 
endometrialen Fehldifferenzierung eine bei Maultierstute 1 in den Uterindrüsen variable und im 
Stroma schwache sowie bei Maultierstute 2 eine insgesamt schwach ausgeprägte endometriale 
Proliferationsaktivität mittels des Nachweises von Ki-67 Antigen.  
Die Expression der ER und PR ist insgesamt stark variabel und erfolgt teils synchron, teils 
gegensinnig sowie innerhalb der Drüsenquerschnitte ungleichmäßig. Zusammenfassend betrachtet ist 
kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem vorberichtlich dokumentierten klinischen Zyklusstand, 
der endometrialen Funktionsmorphologie, den Serumhor onkonzentrationen und der endometrialen 
Expression von ER, PR und Ki-67 Antigen zu erkennen.  
Es findet sich zusätzlich bei beiden Tieren eine mgr. inaktive, fokal destruierende Endometrose mit 
einer im Vergleich zu den umliegenden Uterindrüsen und Stromazellen asynchron ausgeprägten ER- 
und PR-Expression. 
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4.2 Azyklische Maultierstuten (n=4) 
Die klinisch azyklischen Maultierstuten (Alter: 19-23 Jahre) weisen vorberichtlich hasel- bis 
walnussgroße inaktive Ovarien auf. Korrespondierend dazu finden sich im Untersuchungszeitraum 
relativ niedrige und wenig schwankende Konzentrationen von Serumprogesteron- und –östradiol. Die 
detaillierten klinisch-gynäkologischen und endokrinologischen Befunde sind in den Tabellen 9.3-9.6 
(Anhang S. 117-120) dargestellt. 
 
4.2.1 Endometriale Histomorphologie 
Passend zu dem klinischen Bild der Azyklie zeigen alle vier Maultierstuten histomorphologisch ein 
inaktives, jedoch überwiegend irregulär differenziertes Endometrium. Die irreguläre glanduläre 
Differenzierung ist insbesondere durch die Polymorphie der glandulären Epithelien gekennzeichnet. 
 
4.2.1.1 Inaktivität 
Regulär inaktive Differenzierung  
Ein regulär inaktives Endometrium (s. Abb. 4.30, S. 65) ist bei den azyklischen Maultierstuten 
lediglich in vier von 45 Bioptaten zu finden. Die histomorphologischen Charakteristika sind in Tab. 
4.5, S.63 zusammengefasst aufgeführt. Sie entsprechen grundsätzlich den für die zyklischen Maultiere 
(s. Tab. 4.2, S 37) und für die Pferdestute (s. Kapitel 2, Tab. 2.2, S.11) geschilderten Befunden. 
 
Irregulär inaktive Differenzierung 
Die histomorphologischen Charakteristika der irregulär inaktiven endometrialen Differenzierung (s. 
Tab. 4.5, S. 63) entsprechen den im Abschnitt 4.1.1.1 (Tab. 4.2, S. 37) für die Gruppe der zyklischen 
Maultierstuten beschriebenen Befunden. Eine irregulär inaktive Funktionsmorphologie ist in 41 von 
45 Bioptaten zu finden und stellt damit die typische Funktionsmorphologie im Endometrium der 
azyklischen Maultiergruppe dar (s. Abb. 4.31 u. 4.32, S. 66). 
Zusätzlich sind bei Maultierstute 6 in sieben von 13 Bioptaten als Kennzeichen einer ausgeprägten 
Fehldifferenzierung hyperplastische Drüsenanschnitte zu finden (vgl. Abschnitt 4.1.1.1, S. 35 und 
Abb. 4.32, S. 66). Bei Maultierstute 5 fallen in der Mehrzahl der untersuchten Endometriumbioptate 
zusätzlich Drüsenareale mit hypersekretorischer Morphologie auf (vgl. Abschnitt 4.1.1.1, S. 36). 
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Tab. 4.5 Dominierende histomorphologische Charakteristika der Inaktivität und der in diesem 
Zusammenhang beobachteten endometrialen Fehldifferenzi ung (irregulär inaktiv) bei den 
azyklischen Maultierstuten (n=4) 
 regulär inaktive 
Differenzierung 
irregulär inaktive Differenzierung 
luminales 
Epithel 
einreihig, kubisch, ZK klein, 
rundoval, basal bis mittig 
gelegen, mgr. Chromatin-
gehalt 
einreihig, kubisch, ZK klein, überwiegend 
basal bis mittig, rundoval, mgr. Chromatin-
gehalt; daneben „stiftchenförmige“/polymor-




kubisch, ZK klein, rundoval, 
basal gelegen, mäßig chroma-
tinreich, Zytoplasma ggr. 
eosinophil und kompakt 
kubisch, basale überw. rundovale, mäßig 
chromatinreiche bis hyperchromatische kleine 
ZK, einzelne längliche, „stiftchenförmige“ 
hyperchromatische ZK, schwach eosino-
philes kompaktes Zytoplasma, 
- zusätzlich hyperplastische Drüsenanschnitte 
Drüsen-
konfiguration 
ggr. bis mgr. Drüsendichte, 
gestreckte Drüsen, enge Lu-
mina, eingedicktes, teils ver-
kalktes Restsekret 
mgr. Drüsendichte, gestreckte Drüsen, enge 
Lumina, eingedicktes, teils verkalktes Rest-
sekret (va. Maultierstute 6) 
Stroma ggr. Ödem, ca. 60% undiff. 
SZ, ca. 30% diff. SZ 
ggr. Ödem, ca. 60% undiff. SZ, ca. 30% diff. 
SZ 
Legende zu Tab. 4.4: ZK = Zellkern(e), überw. = überwi gend, ggr. = geringgradig, mgr. = 
mittelgradig, va. = vor allem, undiff. = undifferenziert, diff. = differenziert, SZ = Stromazellen 
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4.2.2 Weitere pathohistologische endometriale Befunde der azyklischen Maultierstuten 
In allen untersuchten Endometriumbioptaten der azyklischen Maultiere kann eine im Grad variierende, 
jedoch stets fokal destruierende Endometrose dokumentiert werden (s. Tab. 4.6 und Abb. 4.33, 4.34, 
S. 66). 
 
Tab. 4.6: Übersicht zur Endometrose bei den azyklischen Maultierstuten 
Endometrose: Maultierstute 3 Maultierstute 4 Maultierstute 5 Maultierstute 6 
Grad/Typ +/inaktiv (+)/gemischt +/gemischt ++(+)/gemischt 
Charakter fokal destruierend 
Differenzierung asynchron 
Legende: (+) = angedeutet, + = geringgradig, ++(+) = mittel- bis hochgradig 
 
In drei von 11 untersuchten Endometriumbioptaten lässt sich bei Maultierstute 4 eine angedeutete 
oberflächliche und tiefe, eitrige Endometritis nachweisen (s. Abb. 4.35, S. 66).  




4.2.3 Bilddokumentation: endometriale Histomorphologie sowie weitere histopathologische 
Befunde bei den azyklischen Maultierstuten 
 
Abb. 4.30: Endometrium Maultierstute 4 (21 Jahre, Entnahmetag 56), regulär inaktive 
endometriale Differenzierung mit kleinen, englumigen Uterindrüsen (D) mit kubischen glandulären 
Epithelien. Diese weisen einheitlich rundovale, basal bis mittig gelegene, mäßig chromatinreiche 
Nuklei auf; Stromazellen (S). H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.31: Endometrium Maultierstute 5 (19 Jahre, Entnahmetag 121), irregulär inaktive 
endometriale Differenzierung mit kleinen, englumigen Uterindrüsen (D) und kubischen 
Drüsenepithelien mit basal bis mittig gelegenen, überwiegend rundovalen, seltener länglichen 
„stiftchenförmigen“ Zellkernen (Z); Stromazellen (S). H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.32: Endometrium Maultierstute 6 (23 Jahre, Entnahmetag 25), irregulär inaktive 
endometriale Differenzierung mit ggr. variablen Durchmessern der Uterindrüsen (D), irregulär 
strukturierten kubischen, mehrheitlich einreihigen glandulären Epithelien sowie in einigen 
Lokalisationen mit hyperplastischen Drüsen (Hp) mit mehrreihigen Drüsenepithelzellen; Stromazellen 
(S), H.-E.-Färbung.  
 
Abb. 4.33: Endometrium Maultierstute 5 (19 Jahre, Entnahmetag 44), ggr. gemischte, fokal 
destruierende Endometrose: dilatierte Uterindrüse (De) mit fokaler Destruktion des Epithels 
(kleiner Pfeil), zwiebelschalenartig umgeben von mehreren Schichten teils spindelförmiger 
(dreieckige Pfeile), teils bauchiger (großer Pfeil) Stromazellen („gemischte periglanduläre Fibrose“). 
Im Randbereich befinden sich unveränderte Uterindrüsen (D) und Stromazellen (S). H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.34: Endometrium Maultierstute 6 (23 Jahre, Entnahmetag 124), m-hgr. gemischte, fokal 
destruierende Endometrose mit Nesterbildung der involvierten Uterindrüsen (De) sowie 
degenerierten glandulären Epithelien (Ed). Im Randbereich sind unveränderte Uterindrüsen (D) und 
Stromazellen (S) sichtbar. H.-E.-Färbung 
 
Abb. 4.35: Endometrium Maultierstute 4 (21 Jahre, Entnahmetag 121), angedeutete 
oberflächliche, eitrige Endometritis: Infiltration des luminalen Epithels (L ) und des Stratum 
compactum (Sc) mit Lymphozyten sowie einzelnen segmentkernigen Granulozyten und Plasmazellen, 
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4.2.4 Immunhistologische Befunde bei den azyklischen Maultierstuten 
4.2.4.1 Expression von Ki-67 Antigen 
Passend zu einem inaktiven Endometrium ist bei allen vier Tieren während des gesamten 
Untersuchungszeitraumes entweder keine oder lediglich vereinzelt eine Ki-67 Antigen-Expression in 
den endometrialen Epithelien und im Stroma vorhanden (s. Abb. 4.36). Zu einzelnen 
Untersuchungszeitpunkten wird insbesondere in den Drüsenepithelien eine mäßige Anzahl positiver 
Zellen beobachtet. 
Die Abbildungen 4.37 bis 4.40 (S. 68-71) stellen die endometriale Proliferationsaktivität bei den 
azyklischen Maultierstuten im Verlauf der durchgeführten Untersuchungen zusammen mit den 
klinischen sowie endokrinologischen und histomorphologischen Befunden dar.  
 
 




Abb. 4.36: Endometrium Maultierstute 5 
(19 Jahre, Entnahmetag 83): Wenige 
Uterindrüsen (D) und einzelne Stromazellen 
(S) exprimieren Ki-67 Antigen. Immun-









4.2.4.3 Expression der Östrogen- und Progesteronrezeptoren 
Bei allen Maultieren der azyklischen Gruppe kann eine variable Steroidhormonrezeptor-Expression in 
den Uterindrüsen und im Stroma festgestellt werden.  
In den Abb. 4.41 bis 4.48 (S. 73-80) ist der immunreaktive Score für ER und PR zu den einzelnen 
Entnahmezeitpunkten bei den azyklischen Maultieren für die Epithel- und Stromazellen dokumentiert. 
Es erfolgt zudem die Zuordnung der immunhistologischen Ergebnisse zu den klinischen, 
endokrinologischen und histomorphologischen Befunden.  
Ähnlich wie bei den Tieren der zyklischen Gruppe (vgl. Abschnitt 4.1.3.3, S.50 und Abb. 4.26 u. 4.27, 
S. 60) tritt sowohl eine gegensinnige (dominante Reaktion in Uterindrüsen oder Stroma) als auch eine 
synchrone (gleich intensive Reaktion in Uterindrüsen u d Stromazellen) endometriale ER- und PR-
Expression auf (s. Abb. 4.53 u. 4.54, S. 82). Auffällig ist in diesem Zusammenhang bei allen 
azyklischen Maultierstuten eine tendenziell stärkere PR-Expression im Stroma im Vergleich zu den 
Epithelzellen des Endometriums. Bei Maultierstute 4 rifft dies auch für die ER-Expression zu.  
Zudem kann die ER- und PR-Expression zum betreffenden Entnahmezeitpunkt entweder mit 
unterschiedlich ausgeprägter Intensität (dominante Reaktion eines Hormonrezeptors, s. Abb. 4.49
u. 4.50, S. 82) auftreten oder beide Hormonrezeptorn werden mit gleicher Intensität (s. Abb. 4.51 u. 
4.52, S. 82) von den jeweiligen endometrialen Strukturen exprimiert.  
In der Mehrzahl der untersuchten Endometriumbioptate findet sich zudem eine innerhalb der 
Drüsenquerschnitte ungleichmäßige ER- und PR-Expression (s. Abb. 4.50-4.53, S. 82).  
In den durch Endometrose veränderten Arealen der Gebärmutterschleimhaut erfolgt die 
Steroidhormonrezeptor-Expression asynchron in den Drüsen- und Stromazellen im Vergleich zu den 











4.2.4.4 Bilddokumentation: Expression von ER und PR bei den azyklischen Maultierstuten 
 
a) Unterschiedlich intensiv ausgeprägte endometriale ER/PR-Expression (Maultierstute 3, 22 
Jahre, Entnahmetag 37) 
Abb. 4.49: M-hgr. intensive ER-Expression in den Uterindrüsen (D) und im Stroma (S). Regulär 
inaktive endometriale Differenzierung. Immunhistologie, Östrogenrezeptoren, Nomarski-
Interferenzkontrast 
Abb. 4.50: Angedeutete und innerhalb eines Drüsenquerschnittes ungleichmäßige PR-Expression in 
den Uterindrüsen (D). Das Stroma (S) reagiert g-mgr. intensiv positiv. Regulär inaktive endometriale 
Differenzierung. Immunhistologie, Progesteronrezeptoren, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
b) Gleich intensiv ausgeprägte endometriale ER/PR-Expression (Maultierstute 6, 23 Jahre, 
Entnahmetag 67) 
Abb. 4.51: Ggr. und innerhalb eines Drüsenquerschnittes ungleichmäßige ER-Expression in den 
Uterindrüsen (D). Die Stromazellen (S) reagieren mgr. intensiv positiv. Irregulär inaktive endometriale 
Differenzierung. Immunhistologie, Östrogenrezeptoren, Nomarski-Interferenzkontrast 
Abb. 4.52: Angedeutete und innerhalb eines Drüsenquerschnittes ungleichmäßige PR- Expression in 
den Uterindrüsen (D). Die Stromazellen (S) reagieren g-mgr. intensiv positiv. Irregulär inaktive 
endometriale Differenzierung. Immunhistologie, Progesteronrezeptoren, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 4.53: Gegensinnige PR-Expression (dominante stromale Reaktion) (Maultierstute 3, 22 
Jahre, Entnahmetag 67): G-mgr. intensive und ungleichmäßige PR-Expression in den Uterindrüsen 
(D) sowie m-hgr. PR-Expression im Stroma (S). Irregulär inaktive endometriale Differenzierung. 
Immunhistologie, Progesteronrezeptoren, Nomarski-Interferenzkontrast 
 
Abb. 4.54: Synchrone ER-Expression (Maultierstute 3, 22 Jahre, Entnahmetag 67): Hgr. 
intensive ER-Expression in den Uterindrüsen (D) und im Stroma (S). Irregulär inaktive endometriale 
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4.2.5 Zusammenfassende Darstellung der (immun-)histologischen Ergebnisse und der 
klinischen sowie endokrinologischen Befunde bei den azyklischen Maultierstuten 
Korrespondierend zu dem klinischen Vorbericht einer Azyklie zeigen die vier untersuchten 
Maultierstuten einheitlich niedrige, wenig schwanked  Serumhormonkonzentrationen und ein 
inaktives, jedoch überwiegend irregulär differenziertes Endometrium mit sehr geringer 
Proliferationsaktivität. Die Steroidhormonrezeptor-Expression erfolgt variabel sowie teils synchron 
(gleich intensiv in Uterindrüsen und Stromazellen), teils gegensinnig (dominante Reaktion in 
Uterindrüsen oder Stroma) und innerhalb der Drüsenqu rschnitte sehr häufig ungleichmäßig. Die 
Expression von ER und PR kann außerdem zu den jeweiligen Entnahmezeitpunkten mit 
unterschiedlich ausgeprägter Intensität auftreten (dominante Reaktion eines Hormonrezeptors) oder 
beide Hormonrezeptoren werden mit gleicher Intensität exprimiert.  
Des Weiteren findet sich bei allen azyklischen Maultieren eine fokal destruierende, im Grad 
variierende Endometrose. Die Differenzierung der Drüsen innerhalb der endometrotisch veränderten 
Areale ist asynchron. Bei Maultierstute 4 tritt zudem in drei Proben eine angedeutete oberflächliche 




5.1 Ziel der Arbeit 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist: 
• die (immun-)histologische Charakterisierung der endometrialen Funktionsmorphologie bei 
zwei zyklischen und vier azyklischen Maultierstuten u ter Berücksichtigung klinischer und 
endokrinologischer Befunde, 
• die vergleichende Betrachtung der gewonnenen Erkenntnisse mit den bei der Pferdestute 
bereits vorliegenden. 
 
5.2 Kritische Beurteilung des Untersuchungsgutes und der 
Untersuchungsmethoden 
Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Endometriumbioptate stammen von sechs Maultierstuten, 
die unter ähnlichen äußeren Bedingungen (Unterbringung, Fütterung, Arbeitsleistung) in einem 
Tierbestand in Bayern leben, per Zufallsprinzip ausgewählt und im Vorfeld der Untersuchungen als 
klinisch gesund eingestuft wurden (vgl. Kap. 3, S. 25). Sie unterlagen während des gesamten 
Zeitraumes der Studie einer regelmäßigen klinisch-gynäkologischen und endokrinologischen 
Überwachung (BARTMANN et al. 2008). Die klinische Untersuchung mit anschließender 
Bioptatentnahme erfolgte in Abständen von zwei bis zehn Tagen. Diese wurden abhängig von den 
ultrasonografisch diagnostizierten Ovarbefunden der Tiere und dem zu erwartenden 
Ovulationszeitpunkt (persönliche Mitteilung Frau Julia Rass, Leipzig, 12.09.2006) gewählt.  
Der Untersuchungszeitraum von insgesamt vier Monaten (April bis August 2004) lag in der bei 
Pferdestuten bekannten physiologischen Decksaison (ADAMS u. BOSU 1988), da eine Saisonalität 
im Zyklusgeschehen bei Maultieren in der Literatur beschrieben ist (NISHIKAWA u. SUGIE 1952, 
BIELANSKI 1972, VOLPE et al. 2005). Maultierstute 1 wurde sogar über eine Zeitspanne von sieben 
Monaten (April bis November 2004) bioptiert und klinisch sowie endokrinologisch untersucht. 
Aufgrund dieser ausführlichen Daten, die zudem über einen längeren Zeitraum erhoben wurden, kann 
erstmalig eine Interpretation der histomorphologischen und immunhistologischen Befunde im 
klinischen und endokrinologischen Kontext erfolgen. Eine derart ausführliche Studie zum 
Sexualzyklus der Maultiere, basierend auf Klinik, Endokrinologie und endometrialer 
Funktionsmorphologie existiert bisher noch nicht. 
Bei Pferdestuten gilt bei klinisch unauffälligen Uteri die Entnahme eines Endometriumbioptates mit 
der Größe von 10x3x3mm aus dem dorsalen Bereich des Üb rganges zwischen Uteruskörper und 
Horn als repräsentativ für das gesamte Endometrium (BERGMAN u. KENNEY 1975, RUNGE 
1995). Aufgrund der anatomischen Ähnlichkeit des Maultieruterus mit dem Pferdeuterus 
(MÖLLMANN 1991, BARTMANN et al. 2008) kann mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit von der 
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Übertragbarkeit dieser Erkenntnisse ausgegangen werden. Dies wird unterstützt durch die bei 
frequenter Entnahme erzielte Reproduzierbarkeit der Befunde (z.B. Endometrose). 
Die gewonnenen Gewebeproben wurden unverzüglich nach der Entnahme in 4%igem Formalin 
fixiert. Somit wurden optimale Voraussetzungen für die im Anschluss geplanten immunhistologischen 
Untersuchungen getroffen, da bereits bei einer Zeitspanne von 30 Minuten zwischen Entnahme und 
Fixation eine deutliche Abnahme der Östrogen- und Progesteronrezeptorkonzentration im Gewebe 
stattfindet (BOJAR 1988). Ein die Untersuchungen gerin fügig beeinträchtigender Umstand war die 
Entnahme von sieben zervixnahen Endometriumbioptaten bei Maultierstute 2. Dies konnte erst im 
Nachhinein histologisch ermittelt werden. Nach Abschluss der klinischen Untersuchungen wurde 
aufgrund der Schwierigkeiten bei der Passage der Zervix und der Biopsie bei diesem Tier der 
Verdacht eines Zervixspasmus bzw. einer Zervixstenos  geäußert (persönliche Mitteilung Frau Julia 
Rass, 16.02.2011). Daher basieren die in dieser Studie gewonnenen histomorphologischen 
Erkenntnisse zum Zyklusgeschehen hauptsächlich auf den Befunden von einem Tier (Maultierstute 1), 
da die anderen vier Tiere klinisch azyklisch waren. Es sollte aus diesem Grund keine unkritische 
Verallgemeinerung der Ergebnisse in Bezug auf die gesamte Population der Maultiere erfolgen.  
Die Beurteilung der endometrialen Histomorphologie erfolgte rein deskriptiv und orientierte sich 
an den bei Endometriumbioptaten von Pferdestuten angewandten Kriterien (HÄFNER 1999, 
SCHOON et al. 2000, ELLENBERGER 2003).  
Die Auswertung der immunhistologischen Marker wurde semiquantitativ, im Falle von ER und PR 
unter Zuhilfenahme eines Immunreaktiven Scores, durchgeführt. 
Aufgrund der niedrigen Tierzahl (zyklische Gruppe n=2, azyklische Gruppe n=4) erfolgte lediglich 
eine deskriptive Auswertung der Untersuchungsergebnisse. Auf statistische Untersuchungen wurde 
verzichtet. Die Probandinnen befanden sich zudem in einem fortgeschrittenen Lebensalter (Ø 19,7 
Jahre), daher sollten die erhobenen Befunde nicht unkritisch auf die Gesamtpopulation der Maultiere 
übertragen werden. Es sei an dieser Stelle darauf verwiesen, dass Maultiere im Vergleich zum Pferd 
sehr langlebige Equiden sind; sie erreichen nicht sel en ein Alter von 30-40 Jahren bei guter 
körperlicher Verfassung.  
Dennoch sind mögliche altersassoziierte Effekte auf Genitalorgane bzw. den Hormonhaushalt bei 
den untersuchten Tieren nicht auszuschließen. Dies gilt u.a. auch hinsichtlich der beim Maultier 
beschriebenen Besonderheiten im Ablauf der Meiose und der wenigen „überlebenden“ Oozyten im 
Ovar der Tiere (TAYLOR u. SHORT 1973, MÖLLMANN 1991). GINTHER (2009) beschreibt in 
einer Studie bei älteren Pferdestuten (Alter >18 Jahre) nach Induktion einer Follikelwachstumswelle 
mittels PGF 2α eine im Vergleich zu jüngeren Stuten signifikant geringere LH-Konzentration im Blut 
und eine geringere Zahl an wachsenden Follikeln im Ovar. Er begründet dies mit einem geringeren 
Reservoir an Follikeln bei den älteren Pferdestuten. Demzufolge würden sich bei älteren Maultieren 
möglicherweise die genetisch bedingten Einflüsse auf die Meiose (von vornherein schon reduzierte 
Anzahl an Oozyten) und die altersabhängigen Effekte verstärken.  
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5.3 Zyklische Maultierstuten 
5.3.1 Einordnung der klinisch-gynäkologischen und endokrinologischen Befunde in der Gruppe 
der zyklischen Maultierstuten 
Die in dieser Studie untersuchten zyklischen Maultiere (13 und 20 Jahre alt) zeigen klinisch-
gynäkologisch ovarielle Funktionskörper wie Corpora lutea und Follikel (vgl. Anh. S. 110-114, Tab. 
9.1a-d u. Tab. 9.2a,b). Auffallend ist dabei eine Unregelmäßigkeit des Zyklusgeschehens mit einer 
stark schwankenden Zyklusdauer zwischen 27 und 112 Tagen (BARTMANN et al. 2008). 
BIELANSKI (1972) vermutet eine zunehmende Irregularität sowie eine abnehmende Frequenz der 
Sexualzyklen bei Maultieren ab einem Alter von über zehn Jahren. Diese Vermutung läge anhand des 
eigenen Tiergutes ebenfalls nahe. Es werden in der Lit atur jedoch auch bei jüngeren Maultieren 
(Alter: vier bis elf Jahre) äußerst variable Zeitspannen zwischen zwei Ovulationen dokumentiert 
(BIELANSKI 1955, NISHIKAWA et al. 1959, BIELANSKI u. ZAPLETAL 1968, BIELANSKI 
1972). MÖLLMANN (1991) hingegen stellt eine relativ einheitliche Zyklusdauer von durchschnittlich 
26,8±9,6 Tagen bei Maultierstuten (Alter: vier bis neun Jahre) fest. VOLPE et al. (2005) weisen eine 
Wiederkehr von Östrussymptomen bei sieben untersuchten Maultieren (Alter: zwei bis elf Jahre) in 
einem einheitlichen Intervall von 21 Tagen nach. Zur abschließenden Klärung wären vergleichende 
Untersuchungen zwischen Maultieren verschiedener Alt rsgruppen nötig. 
Lediglich eine der beiden in der hier vorgestellten Studie untersuchten, klinisch zyklischen 
Maultierstuten zeigte im Untersuchungszeitraum Rossesymptome (BARTMANN et al. 2008). Auch 
von anderen Autoren werden bei Maultierstuten Rossesymptome beschrieben (BIELANSKI 1972, 
VOLPE et al. 2005), die dem von Pferde- und Eselstuten (BLANCHARD u. TAYLOR 2005, 
CROWELL-DAVIS 2007) im Östrus gezeigten Verhalten grundsätzlich ähneln. Da mittels 
ultrasonografischer Untersuchungen bei Maultierstute 2 Ovulationen dokumentiert werden konnten 
ohne offensichtlich erkennbare, für den Östrus typische Symptome, wird hier von einer sog. „stillen“ 
Rosse ausgegangen. Bei Esel- und Pferdestuten wird das Auftreten eines „stillen“ Östrus, wie im 
vorliegenden Fall, ebenfalls beobachtet (HENRY et al. 1987, CROWELL-DAVIS 2007). Als 
mögliche Ursachen werden insbesondere soziale Faktoren, wie z.B. die Rangordnung zwischen den 
Stuten diskutiert. 
Die vorliegende Studie wurde während der bei Pferden b kannten physiologischen Decksaison 
durchgeführt (KENNEY u. DOIG 1986, CROWELL-DAVIS 2007). Maultierstute 1 befand sich zu 
Beginn der Untersuchungsperiode im April 2004 zunächst im Anöstrus, sie zeigte haselnussgroße 
Ovarien ohne Funktionskörper. Einige Tage später setzte die ovarielle Aktivität ein und blieb bis zum 
Monat November des Jahres 2004 (Ende der Untersuchungsperiode, letzte dokumentierte 
Zyklusphase: Interöstrus, vgl. Anh. Tab. 9.1a-d, S. 110-113) erhalten. Dies lässt eine Saisonalität des 
Zyklus zumindest vermuten. Zum Vorliegen einer jahreszeitlich bedingten Saisonalität des 
Zyklusgeschehens bei Maultierstuten existieren in der Literatur unterschiedliche Angaben. 
BIELANSKI (1972) sowie NISHIKAWA und SUGIE (1952) finden keinen eindeutigen 
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Zusammenhang zwischen der ovariellen Aktivität bei Maultierstuten und der Jahreszeit. VOLPE et al. 
(2005) dokumentieren hingegen ein Einsetzen der Zyklustätigkeit im April mit einer 
Übergangsperiode in Februar und März. MÖLLMANN (199) diagnostiziert zu Beginn seiner 
Untersuchungen an Maultierstuten im Januar bereits das Wachstum sehr großer Follikel, die jedoch 
nicht zur Ovulation gelangen. 
Bei den zwei zyklischen Maultieren aus der vorliegenden Studie finden sich variable Serumöstrogen- 
(<1,0 bis 15,0 pg/ml) und -progesteronkonzentrationen (0,23 bis 9,8 ng/ml, vgl. Anh. S. 110-113, 
Tab. 9.1a-d u. 9.2a,b) (BARTMANN et al. 2008). Insge amt ähneln diese hinsichtlich ihrer absoluten 
Werte den bei zyklierenden Pferden (AURICH u. KLUG 1993), Eseln (HENRY et al. 1987) und 
Maultieren (MÖLLMANN 1991, VOLPE et al. 2005) in der Literatur dokumentierten 
Steroidhormonkonzentrationen. Auffällig ist jedoch, dass im Unterschied zur Literatur kein 
offensichtlich erkennbarer Zusammenhang zwischen den ermittelten Hormonkonzentrationen und den 
mittels klinisch-gynäkologischer Diagnostik dokumenti rten Zyklusphasen erkannt werden kann.  
Die in dieser Studie dokumentierten klinischen und endokrinologischen Befunde bei den beiden 
zyklischen Maultierstuten sind am ehesten vergleichbar mit den Verhältnissen bei Pferdestuten in den 
Übergangszyklen im Frühjahr und Herbst, bei denen zum Teil ähnlich unregelmäßige Sexualzyklen 
beobachtet werden, u.a. in Verbindung mit einer verlängerten Lutealphase (GINTHER 1990, KING et 
al. 1993). 
 
5.3.2 Betrachtungen zur endometrialen Histomorphologie bei den zyklischen Maultierstuten 
unter Einbeziehung klinischer und endokrinologischer Aspekte sowie im Vergleich zur 
Pferdestute 
Zur endometrialen Histomorphologie während des Sexualzyklus bei Maultieren liegen in der 
Literatur bereits Erkenntnisse zu einigen Teilaspekten des Themas im Zusammenhang mit einer 
Progestagen-Langzeitapplikation und der Expression sekretorischer endometrialer Proteine vor 
(JÄGER et al. 2008, JÄGER 2009). Detaillierte Ausführungen zur Histomorphologie des 
Endometriums in den einzelnen Zyklusphasen sind bei diesen Tieren in der zugänglichen Literatur 
bisher jedoch nicht beschrieben.  
Grundsätzlich können die bei Pferdestuten bekannten, histomorphologischen Kriterien zur 
Beurteilung der endometrialen Funktionsmorphologie (vgl. Kap. 2, Tab. 2.1 u. 2.2, S.10/11) und zur 
Charakterisierung der endometrialen Fehldifferenzierungen (vgl. Kap 2, Abschnitt 2.6.3, S. 16-18) 
auch bei Maultierstuten herangezogen werden.  
Bei der Pferdestute findet sich gewöhnlich während der physiologischen Decksaison eine 
einheitliche, zyklussynchrone „reguläre“ Differenzierung  aller endometrialen Strukturelemente, in 
Abhängigkeit von der Konzentration und dem Verhältnis der im peripheren Blut vorkommenden 
Sexualsteroide zueinander (BRUNCKHORST et al. 1991, STRANKMEYER 1993, RAILA et al. 
1997b, HÄFNER 1999, AUPPERLE et al. 2000, RAILA 2000). Bei den beiden zyklischen in dieser 
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Studie untersuchten weiblichen Maultieren  liegt lediglich in einem einzigen Endometriumbioptat eine 
reguläre endometriale Differenzierung vor. In fast llen anderen untersuchten Proben (43 von 44) tritt 
eine unterschiedlich stark ausgeprägte endometriale Fehldifferenzierung auf. Anhand der erhobenen 
Befunde dieser Arbeit kann bei den betrachteten Maultierstuten, analog zur Pferdestute, zwischen 
einer „irregulären“ sowie einer „irregulären u d ungleichmäßigen“ endometrialen Differenzierung, in 
Kombination mit einem inaktiven, proliferativen oder sekretorischen Grundcharakter, unterschieden 
werden (vgl. Kap. 4: Tab. 4.2, S. 37; Tab. 4.3, S. 40; Tab. 4.4, S. 42). Die histomorphologischen 
Charakteristika ähneln den bei der Pferdestute bereits ausführlich durch HÄFNER (1999) 
beschriebenen. Vollständig ungleichmäßige und irreguläre endometriale Differenzierungen 
(HÄFNER 1999) können hingegen bei den untersuchten Maultieren nicht vorgefunden werden. In 
allen Bioptaten war immer ein zugrundeliegender endometrialer Funktionszustand erkennbar. 
Zusätzlich finden sich in einigen Endometriumbioptaten der zyklischen Maultiere hyperplastische 
und/oder hypersekretorische Drüsenquerschnitte, die analog zu den Verhältnissen bei der Pferdestute 
am ehesten als Ausdruck einer hochgradigen endometrialen Fehldifferenzierung gewertet werden. 
Die festgestellte Diskrepanz zwischen klinisch dokumentiertem Zyklusstand und der 
endometrialen Funktionsmorphologie in 31 von 44 Bioptaten bei den beiden zyklischen 
Maultierstuten ist einer der auffälligsten Befunde (vgl. Kap. 4, S. 33). Dies ist beispielsweise dadurch 
gekennzeichnet, dass bei Maultierstute 1 im klinisch dokumentierten Interöstrus (Corpus luteum am 
linken Ovar) gleichzeitig ein irregulär und ungleichmäßiges proliferatives Endometrium in 
Verbindung mit sehr niedrigen Serumöstrogen- und -progesteronwerten vorgefunden wird (vgl. Kap. 
4, Abb. 4.11, S. 47, Zyklustag 97). Dies zeigt, dass es bei den hier untersuchten Maultieren 
grundsätzlich nicht möglich ist, anhand der Funktionsmorphologie im Endometrium auf den 
Zyklusstand zu schließen und umgekehrt. Außerdem korrelieren die Serumhormonwerte ebenfalls 
nicht mit der Funktionsmorphologie und/oder dem klinisch beobachteten Zyklusgeschehen. Die 
histologischen Untersuchungsergebnisse können demnach icht für eine Einschätzung klinischer 
und/oder endokrinologischer Befunde herangezogen werden. 
Über die Ursache der endometrialen Fehldifferenzierung der untersuchten Maultiere kann keine 
abschließende Aussage getroffen werden. In der Literatur wird bei Pferdestuten eine irreguläre 
endometriale Differenzierung als Folge endokriner Imbalancen angegeben, z.B. infolge von 
Ovartumoren oder nach hormoneller Langzeitbehandlung (KLUG et al. 1997, SCHOON et al. 1999b, 
ELLENBERGER et al. 2002). Bei den untersuchten Maultieren dieser Studie konnten keine 
neoplastischen Ovarveränderungen diagnostiziert werden. Zudem erfolgte für diese Studie keine 
hormonelle Intervention bei den Tieren. 
Im Rahmen der eigenen Untersuchungen wird eine sehr variable Steroidhormonrezeptorausstattung im 
Endometrium vorgefunden, die häufig nicht zur parallel bestimmten Serumhormonkonzentration und 
zum klinischen Zyklusstand sowie der endometrialen Fu ktionsmorphologie passt (s. Kap. 4, Abb. 
4.14-4.21, S. 51-58). Dies könnte hinweisend auf eine gestörte hormonelle Regulation des 
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Sexualzyklus sein, die mittels der eigenen Untersuchungen jedoch nicht weiter charakterisiert werden 
kann. Bei Pferdestuten mit einem partiell hormonrefraktären Endometrium wird eine ungleichmäßige 
glanduläre Differenzierung beobachtet (SCHOON et al. 1999b). Anhand der eigenn Erkenntnisse, 
insbesondere der sehr variablen Hormonrezeptorausstattung im Endometrium der beiden zyklischen 
Maultiere, könnte neben einer gestörten hormonellen R gulation auch eine fehlerhafte endometriale 
Ausstattung mit Hormonrezeptoren zu der nachgewiesenen ungleichmäßigen Differenzierung geführt 
haben. Dies spiegelt sich va. im Bild der irregulären und ungleichmäßigen endometrialen 
Differenzierung wider.  
Denkbar ist weiterhin, dass aufgrund der in der Literatur beschriebenen, im Vergleich zur Pferdestute 
geringeren Anzahl von Oozyten im Ovar der Maultiere (TAYLOR u. SHORT 1973, MÖLLMANN 
1991), eine quantitative Beeinflussung der Anzahl der reifenden Follikel und damit der Synthese der 
Sexualsteroide vorhanden ist, was zu einer hormonellen Dysbalance führen könnte und somit eine 
mögliche Ursache der endometrialen Fehldifferenzierung darstellt. Zudem ist nicht auszuschließen, 
dass bei den untersuchten Tieren Veränderungen auf der Ebene der Hypothalamus-Hypophysen-Achse 
vorliegen, die mit hormonellen Imbalancen vergesellschaftet sind. Dies kann bei Pferdestuten 
ebenfalls zum Bild einer irregulären glandulären endometrialen Differenzierung führen (SCHOON et 
al. 1999b). Die zu diesem Regelkreis gehörenden Hormone (GnRH, FSH, LH) wurden im Rahmen der 
vorliegenden Studie nicht untersucht, so dass hier keine abschließenden Aussagen möglich sind. 
Da die untersuchten zyklischen Maultierstuten nicht nur durch das Vorliegen einer endometrialen 
Fehldifferenzierung auffallen, sondern auch durch eine Asynchronizität zwischen 
Serumhormonkonzentration, ovarieller Aktivität und/o er endometrialer Funktionsmorphologie 
gekennzeichnet sind, können die Befunde in ihrer Gesamtheit am ehesten mit den Verhältnissen bei 
Pferdestuten in den Übergangszyklen im Frühjahr und im Herbst verglichen werden. Im Rahmen der 
Routine-Biopsiediagnostik im Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig (persönliche 
Mitteilung Herr Prof. Schoon, Leipzig, 25.01.2011) finden sich in diesem Zusammenhang bei 
Pferdestuten häufig fehldifferenzierte Endometrien.  
 
5.3.3 Betrachtungen zu den immunhistologischen Befunden am Endometrium der zyklischen 
Maultierstuten unter Einbeziehung der endometrialen Funktionsmorphologie sowie im 
Vergleich zur Pferdestute 
Ki-67 Antigen kann, wie auch im Pferdeendometrium (GERSTENBERG et al. 1999, AUPPERLE et 
al. 2000), bei Maultierstuten als Marker für die Proliferationsaktivität eingesetzt werden. Eine wie bei 
der Pferdestute beschriebene, positiv an die ER- und PR-Expression gekoppelte, 
zyklusphasenabhängige charakteristische Proliferationsaktivität im Endometrium (RAILA et al. 
1997b, GERSTENBERG et al. 1999, AUPPERLE et al. 2000) findet sich bei den beiden in der 
vorliegenden Arbeit untersuchten zyklischen Maultiers uten nicht. Die maximale 
Proliferationsaktivität in den Drüsenepithelien im Endometrium des Pferdes wird während des frühen 
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Interöstrus am Zyklustag 3-7 post ovulationem beobachtet. Die stromale Ki-67 Antigen-Expression ist 
schwach und steigt lediglich im späten Interöstrus bzw. Präöstrus an (GERSTENBERG et al. 1999, 
AUPPERLE et al. 2000). Maultierstute 1 zeigt in der vorliegenden Studie überwiegend eine variable 
Ki-67 Antigen-Expression in den glandulären Epithelien. Ein charakteristisches, immer 
wiederkehrendes, eindeutig an eine klinische Zykluspha e gekoppeltes oder mit einer typischen 
endometrialen Funktionsmorphologie einhergehendes sowie ein an die ER/PR-Expression gekoppeltes 
Muster kann nicht beobachtet werden (vgl. Kap. 4, Abb. 4.11 u. 4.12, S 47/48). Die konstant schwache 
endometriale Proliferationsaktivität bei Maultierstute 2 steht einer überwiegend irregulär 
proliferativen glandulären endometrialen Differenzierung gegenüber (vgl. Kap. 4, Abb. 4.13, S. 49). 
Bei diesem Tier können die Befunde jedoch lediglich eingeschränkt interpretiert werden, da nur eine 
geringe Zahl (n=4) auswertbarer Proben vorlag. Dennoch ist anzunehmen, dass auch hier ein 
charakteristisches Ki-67 Antigen-Expressionsmuster, v rgleichbar mit dem zyklierender Pferdestuten, 
nicht vorliegt.  
Die Östrogen- und Progesteronrezeptorexpression in den Uterindrüsen und Stromazellen zeigt bei 
den hier untersuchten Tieren ein sehr variables Bild (insbesondere Muli 1, vgl. Kap. 4, Abb. 4.14-4.21, 
S. 51-58), das dem bei zyklierenden Pferdestuten während der physiologischen Decksaison 
beschriebenen Muster nicht entspricht. Das Pferdeendometrium ist in der Proliferationsphase durch 
eine gleichmäßige, intensive, insbesondere stromale ER- und PR-Expression und während der 
Sekretionsphase durch eine Abnahme derselben bei dominierender glandulärer 
Hormonrezeptorexpression gekennzeichnet (RAILA et al. 1997b, AUPPERLE et al. 2000). Auch die 
von HÄFNER (1999) erhobenen Befunde bezüglich ER- und PR-Expression in fehldifferenzierten 
Endometrien der Pferdestute stimmen nicht eindeutig mit den in der vorliegende Studie erhobenen 
Daten überein. So ist bei den irregulär differenzierten Pferdeendometrien das Vorliegen einer starken 
glandulären ER-Expression bei gleichzeitig hoher Proliferationsaktivität und einem glandulären 
Defizit an PR beschrieben (HÄFNER 1999). Dies trifft für die irregulär differenzierten Endometrien 
der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Maultiers uten 1 und 2 nicht zu. Bei der ungleichmäßigen 
endometrialen Differenzierung des Pferdes werden innerhalb eines Bioptates unterschiedlich starke 
Reaktionsintensitäten von ER und PR beobachtet, wobei die den Grundcharakter der jeweiligen Probe 
bestimmenden Drüsen ein gleichmäßiges Reaktionsmuster zeigen. Dies kann anhand der eigenen 
Ergebnisse bei den zyklischen Maultierstuten nicht bestätigt werden. Die untersuchten 
Endometriumbioptate fallen vielmehr durch eine innerhalb eines Drüsenquerschnittes ungleichmäßige 
Expression von ER und PR auf. Diese findet sich in nahezu allen untersuchten Proben, unabhängig 
vom endometrialen Funktionszustand. Sie wird als Audr ck der Fehldifferenzierung, ähnlich wie bei 
der Pferdestute, interpretiert. Wie bereits erwähnt, kann, neben einer gestörten hormonellen 
Regulation, eine fehlerhafte Ausstattung des Endometriums mit Hormonrezeptoren als eine Ursache 
der diagnostizierten Fehldifferenzierung bei beiden Maultieren angenommen werden. Außerdem 
zeigen die Untersuchungen von JÄGER (2009), dass al Fo ge einer endokrinen Dysregulation, 
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zusammen mit der endometrialen Fehldifferenzierung bei denselben Maultierstuten, eine im Vergleich 
zum Pferd atypische uterine Proteinsekretion vorliegt. 
Während der Übergangszyklen der Pferdestute finden sich ähnlich variable, nicht mit der 
endometrialen Funktionsmorphologie korrelierende ER- und PR-Expressionsmuster (persönliche 
Mitteilung Herr Prof. Schoon, Leipzig, 25.01.2011) wie bei den im Rahmen der eigenen Arbeit 
untersuchten Maultierstuten. 
 
5.3.4 Abschließende Bemerkung zu den zyklischen Maultieren 
Die dokumentierte Diskrepanz zwischen klinischen und endokrinologischen Daten, endometrialer 
Funktionsmorphologie sowie dem Hormonrezeptorstatus führt zu der Feststellung, dass es bei den hier 
untersuchten zyklischen Maultierstuten nicht möglich ist, vom klinisch dokumentierten Zyklusstand 
auf die morphologisch-funktionellen Gegebenheiten am Endometrium zu schließen und vice versa. 
Die untersuchten Tiere zeigen eine ausgeprägte endometriale Fehldifferenzierung, die in ihrem 
histologischen Erscheinungsbild dem bei der Pferdestut  ähnelt und demzufolge analog zu den von 
HÄFNER (1999) und SCHOON (1999b) beschriebenen Kriterien klassifiziert werden kann. In ihrer 
Gesamtheit sind die in der vorliegenden Studie bei den zyklischen Maultieren erhobenen Befunde am 
ehesten vergleichbar mit den Verhältnissen bei Pferdestuten in den Übergangszyklen zwischen 
Winteranöstrus und physiologischer Decksaison. Die möglichen Ursachen der endometrialen 
Fehldifferenzierung bei den untersuchten Maultierstuten können mittels der durchgeführten 
Untersuchungen nicht abschließend geklärt werden. Es ist jedoch denkbar, dass, ähnlich wie bei der 
Pferdestute, eine ovariell oder zentral bedingte Dysregulation und/ oder eine Störung auf 
endometrialer Rezeptor-Effektor-Ebene in Frage kommt. 
 
5.4 Azyklische Maultierstuten 
5.4.1 Einordnung der klinisch-gynäkologischen und endokrinologischen Befunde in der Gruppe 
der azyklischen Maultierstuten 
Die Gruppe der azyklischen Maultierstuten umfasst vier Tiere im Alter von 19 bis 23 Jahren. Diese 
zeigen während des gesamten Untersuchungszeitraumes (Zeitraum der physiologischen Decksaison 
beim Pferd) hasel- bis walnussgroße, inaktive Ovarien sowie korrespondierend dazu einheitlich 
niedrige und wenig schwankende Serumöstradiol- und -progesteronkonzentrationen (BARTMANN et 
al. 2008). Bei Pferdestuten werden während des Winteranöstrus bzw. des Anöstrus während der 
physiologischen Decksaison ähnliche klinische und endokrinologische Befunde erhoben (GINTHER 
1992a). Klinische Kriterien für das Vorliegen der saisonalen Inaktivität (Anöstrus) beim Pferd sind 
u.a. Serumprogesteronkonzentrationen <1 ng/ml und Follikeldurchmesser von weniger als 15 mm 
(GINTHER 1992a). Bei den in der vorliegenden Studie untersuchten Maultieren finden sich häufig 
entsprechende Progesteronkonzentrationen im Serum (0,25 bis 1,1 ng/ml) sowie inaktive Ovarien. Es 
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besteht kein Hinweis auf (persistierende) Gelbkörper oder ultrasonografisch diagnostizierbare 
ovarielle Veränderungen (BARTMANN et al. 2008), die klinisch mit einem Anöstrus 
vergesellschaftet auftreten (vgl. Anhang, Tab. 9.1a-d u. Tab. 9.2a, b, S. 112-116).  
Als Ursachen für einen Anöstrus während der physiologischen Decksaison werden beim Pferd 
beispielsweise eine schlechte Körperkondition, chromosomale Abweichungen, ovarielle Dysregulation 
(z.B. Ovartumoren) und endometriale Veränderungen auf Ebene der Steroidhormonrezeptoren 
(HUGHES et al. 1975, CHANDLEY et al. 1975, HUGHES u. STABENFELDT 1977, SCHOON et al. 
1999b, ELLENBERGER et al. 2002) diskutiert. Bei den hier untersuchten Maultieren sind von den 
genannten Punkten, unter Berücksichtigung der erworbenen Erkenntnisse dieser Studie, 
Abweichungen auf chromosomaler Ebene, eine ovarielle Dysregulation sowie eine fehlerhafte 
Ausstattung des Endometriums mit Steroidhormonrezeptor n in Betracht zu ziehen. Altersassoziierte 
Effekte bei den Maultieren in der eigenen Studie können nicht ausgeschlossen werden. Eine 
abschließende Aussage hierzu erfordert weiterführende Untersuchungen an einem größeren Tiergut in 
verschiedenen Altersgruppen. Wie bereits eingangs erwähnt (vgl. Kap. 5, S.85), wird bei Pferdestuten 
durchaus altersabhängig eine Unregelmäßigkeit im Zyklusgeschehen dokumentiert und damit ein 
Einfluss auf die Konzentration der Sexualhormone beschrieben (GINTHER et al. 2009). 
 
5.4.2 Betrachtungen zur endometrialen Histomorphologie bei den azyklischen Maultierstuten 
unter Einbeziehung klinischer und endokrinologischer Aspekte sowie im Vergleich zur 
Pferdestute 
Die endometriale Histomorphologie der azyklischen Maultierstuten (n=4) stellt sich, passend zu den 
klinischen und endokrinologischen Befunden, als inaktive, jedoch überwiegend irreguläre 
Differenzierung der Strukturelemente dar (vgl. Kap. 4, Abschnitt 4.2.1.1, S.62, Tab. 4.5, S. 63). 
Insbesondere fällt die Polymorphie der Drüsenepithelien innerhalb der Drüsenquerschnitte sowie in 
einigen Arealen auch eine hyperplastische und hypersekretorische Morphologie der glandulären 
Epithelien auf. Diese kann, anlehnend an die Befunde von HÄFNER (1999) im equinen Endometrium, 
auch beim Maultier am ehesten als Ausdruck der glandulären Fehldifferenzierung interpretiert werden. 
Grundsätzlich ähneln die erhobenen Befunde denen von Pferdestuten im Winteranöstrus bzw. im 
Anöstrus während der physiologischen Decksaison (KENN Y 1978, AUPPERLE et al. 2003, 
GOCKELN et al. 2006). Pferdestuten zeigen im Winteranöstrus ebenfalls ein inaktives Endometrium, 
AUPPERLE et al. (2003) dokumentieren jedoch (im Gegensatz zu den Befunden der Maultierstuten) 
im equinen Endometrium keine Irregularität der glandulären Epithelien. Lediglich im Anöstrus 
während der physiologischen Decksaison wird auch beim Pferd eine glanduläre Fehldifferenzierung 
beschrieben (AUPPERLE et al. 2003). Die genaue Ursache hierfür ist jedoch nicht bekannt. 
 
93 
5.4.3 Immunhistologische Befunde am Endometrium der azyklischen Maultierstuten unter 
Einbeziehung der endometrialen Funktionsmorphologie sowie im Vergleich zur Pferdestute 
Bis auf wenige Ausnahmen ist die ndometriale Proliferationsaktivität bei den azyklischen 
Maultierstuten (n=4) während des gesamten Untersuchungszeitraumes in allen Proben sehr gering 
ausgeprägt (vgl. Kap. 4, Abb. 4.37-4.40, S. 68-71). Dies korreliert mit der inaktiven endometrialen 
Funktionsmorphologie der untersuchten Maultiere und ist vergleichbar mit den in der Fachliteratur bei 
Pferdestuten im Winteranöstrus dokumentierten immunhistologischen Befunden (AUPPERLE et al. 
2003). Bei Pferdestuten weisen AUPPERLE et al. (2003) im Anöstrus während der physiologischen 
Decksaison sogar eine komplett fehlende Ki-67 Antigen-Expression nach. Passend zur endometrialen 
Inaktivität stellt JÄGER (2009) bei denselben Tieren ine sehr schwache uterine Sekretion von 
Uteroglobin, Uteroferrin, Uterokalin und Calbindin fest. 
Die Expression der Steroidhormonrezeptoren erfolgt auch bei den Tieren der azyklischen 
Maultiergruppe variabel (vgl. Kap. 4, Abb. 4.41-4.48, S. 73-80). Auffallend ist jedoch bei allen 
azyklischen Maultierstuten eine tendenziell stärkere stromale PR-Expression im Vergleich zu den 
übrigen Strukturelementen des Endometriums. Bei Maultierstute 4 trifft dies auch für die ER-
Expression zu. AUPPERLE et al. (2003) weisen in ihrer Studie bei Pferdestuten im Winteranöstrus 
ebenfalls eine variable ER- und PR-Expression nach, deren Ursache jedoch unklar bleibt. 
Die bereits bei den zyklischen Maultieren diagnostizierte ungleichmäßige Expression von ER und 
PR innerhalb der Drüsenquerschnitte findet sich ebenfalls in der azyklischen Gruppe und wird auch 
hier in Übereinstimmung mit HÄFNER (1999) als Ausdruck der endometrialen Fehldifferenzierung 
interpretiert. 
 
5.4.4 Abschließende Bemerkung zu den azyklischen Maultieren 
Die in sämtlichen untersuchten Endometriumbioptaten diagnostizierte inaktive endometriale 
Funktionsmorphologie passt zu den klinischen und endokrinologischen Befunden (inaktive Ovarien, 
Anöstrus, niedrige sowie wenig schwankende Serumöstradiol- und -progesteronkonzentrationen). In 
der Mehrzahl der untersuchten Proben fällt eine Irrgularität der glandulären Epithelien auf. Diese 
kann, inklusive der hyperplastischen und hypersekretorischen Drüsenareale, in Anlehnung an die 
Erkenntnisse bei der Pferdestute, als Charakteristikum einer endometrialen Fehldifferenzierung 
interpretiert werden (HÄFNER 1999, SCHOON et al. 1999b). Die schwache endometriale 
Proliferationsaktivität und die variable ER- und PR-Expression weisen im Zusammenhang mit der 
Funktionsmorphologie des Endometriums bei den azyklischen Maultieren deutliche Parallelen zu den 
Befunden bei Pferdestuten im Winteranöstrus bzw. im Anöstrus während der physiologischen 
Decksaison auf (AUPPERLE et al. 2003, GOCKELN et al. 2006).  
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5.5 Betrachtungen zur Endometrose und zu weiteren pathohistologischen 
Befunden bei den untersuchten Maultierstuten (n=6) 
Alle im Rahmen der vorliegenden Studie untersuchten Maultierstuten zeigen eine in Grad und 
Charakter variierende, jedoch stets destruierende Endometrose (vgl. Kap. 4, Abschnitt 4.1.2, S. 45 u. 
Abschnitt 4.2.2, S. 64). Die Benennung dieser degenrativen, möglicherweise auch bei Maultieren 
altersassoziierten endometrialen Erkrankung erfolgt analog zur Nomenklatur bei der Pferdestute 
(KENNEY 1978, SCHOON et al. 1992, SCHOON et al. 1995, HOFFMANN 2006). Innerhalb der 
Endometrose liegt bei den Maultieren eine (zyklus-)asynchrone Expression der 
Steroidhormonrezeptoren vor, wie dies ebenfalls für das Pferd beschrieben wird (AUPPERLE et al. 
2000, HOFFMANN et al. 2009, LEHMANN 2010).  
Da es sich bei den sechs Maultieren dieser Studie um n llipare Tiere handelt, ist es als sicher 
anzusehen, dass die Endometrose keine trächtigkeitsassoziierte, sondern aufgrund des Lebensalters der 
Maultiere (13 bis 23 Jahre), sehr wahrscheinlich eine altersassoziierte endometriale Alteration darstellt 
(SCHOON et al. 1995). Bei allen sechs Tieren konnte im Verlauf der Untersuchungen in der Mehrzahl 
der Bioptate derselbe oder lediglich ein geringfügig abweichender Endometrosegrad diagnostiziert 
werden. Diese Wiederholbarkeit der Befunde spricht für die Repräsentativität der Endometriumbiopsie 
beim Maultier. 
Trotz der hochfrequenten Probenentnahme zeigt lediglich Maultierstute 4 in drei Proben eine sehr 
geringgradige eitrige Endometritis (s. Kap. 4, Abb. 4.35, S.66). Demnach handelt es sich bei der 
Endometriumbiopsie auch bei Maultieren um ein Verfahren, das bei länger andauernden 
Verlaufsuntersuchungen zur Feststellung des endometrialen „Gesundheitszustandes“ eingesetzt 
werden kann (BARTMANN et al. 2008).  
Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten mittels der urchgeführten lichtmikroskopischen 
Untersuchungen an den H.-E.-gefärbten histologischen Präparaten keine eindeutigen Hinweise auf das 
Vorliegen endometrialer degenerativer Gefäßerkrankungen gefunden werden. JÄGER (2009) 
weist jedoch in ihren Untersuchungen am selben Tiergut bei allen sechs (mit Sicherheit nulliparen) 
Maultierstuten mittels einer Pikrosiriusrot-Spezialfärbung eine bis zu mittelgradig ausgeprägte 
Fibroelastose der Gefäßwände in den mittelgroßen und großen arteriellen und venösen Blutgefäßen 
nach, wie sie von SCHOON et al. (1999a) und GRÜNINGER et al. (1998) v.a. im Endometrium 
multiparer Pferdestuten gefunden wird. JÄGER (2009) interpretiert diese Läsionen bei den Maultieren 
als eine am ehesten altersassoziierte, speziesspezifi che Erscheinung. Im Gegensatz dazu werden beim 
Pferd altersassoziiert besonders Fibrosen in Intima und Adventitia gefunden. Bei Pferdestuten treten 
Angiosen v.a. trächtigkeitsassoziiert auf, und es ist bereits anhand der Beurteilung eines einzigen 
Endometriumbioptates möglich, eine Aussage darüber zu treffen, ob eine Pferdestute nulli-, primi- 
oder multipar ist (WREDE 1999). 
Abschließend kann festgestellt werden, dass die im Rahmen der eigenen Untersuchungen gewonnenen 
Erkenntnisse über die irreguläre und/oder ungleichmäßige endometriale Differenzierung, die variable 
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Hormonrezeptorexpression sowie die endometrotischen V ränderungen bei den zyklischen und 
azyklischen Maultierstuten neben den bereits bekannten chromosomal bedingten Störungen im Ablauf 
der Meiose (WODSEDALEK 1916) einen weiteren, wenn auch untergeordneten Faktor für die 
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Ziel der vorliegenden Arbeit war die ausführliche histomorphologische Charakterisierung der 
endometrialen Funktionsmorphologie sowie die Darstellung der Ki-67 Antigen, Östrogen- und 
Progesteronrezeptor-Expression am Endometrium zyklischer und azyklischer Maultierstuten unter 
Einbeziehung klinischer und endokrinologischer Daten. Die Ergebnisse sollten mit den zu diesem 
Thema bereits vorliegenden Erkenntnissen bei der Pferdestute verglichen werden.  
Zu diesem Zweck wurden 97 Endometriumbioptate von sech  klinisch-gynäkologisch gesunden 
Maultierstuten im Alter von 13 bis 23 Jahren (immun-)histologisch ausgewertet. Die Bioptate waren 
zuvor in Abständen von zwei bis zehn Tagen und über einen Zeitraum von 4 Monaten (April bis 
August 2004), im Fall einer Stute von sieben Monate (April bis November 2004) entnommen 
worden. Für jedes der Tiere lagen detaillierte Informationen über die klinisch-gynäkologischen 
Befunde und die Serumhormonkonzentrationen zu den entsprechenden Entnahmezeitpunkten vor 
(BARTMANN et al. 2008).  
Vorberichtlich zeigen zwei der Tiere im Untersuchungszeitraum ein unregelmäßiges Zyklusgeschehen 
mit ovariellen Funktionskörpern sowie variablen Serumöstradiol- und –progesteronkonzentrationen, 
bei vier Maultieren wird klinisch eine Azyklie mit inaktiven Ovarien sowie niedrigen, wenig 
schwankenden Serumhormonwerten dokumentiert. 
Bei den Tieren der zyklischen Gruppe (n=2) variiert die endometriale Funktionsmorphologie sehr 
stark. In nahezu allen untersuchten Endometriumbioptaten findet sich eine ausgeprägte endometriale 
Fehldifferenzierung. Diese kann anhand ihres Erscheinungsbildes nach den bei der Pferdestute 
bekannten histomorphologischen Kriterien (HÄFNER 1999, SCHOON et al. 1999b) eingeteilt 
werden. Sie tritt bei den untersuchten Maultieren als irreguläre glanduläre oder aber als irreguläre und 
ungleichmäßige glanduläre Differenzierung in Erscheinung und wird mit einem inaktiven, 
sekretorischen oder proliferativen Grundcharakter vorgefunden. Maultierstute 1 zeigt im 
Untersuchungszeitraum eine variable endometriale Proliferationsaktivität (Marker Ki-67 Antigen), bei 
Maultierstute 2 ist sie konstant schwach ausgeprägt. Es lässt sich kein charakteristisches, 
zyklusphasenabhängiges, positiv an die Steroidhormonrezeptorexpression gekoppeltes 
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Expressionsmuster, wie es bei der Pferdestute bekannt ist, nachweisen. Die ER- und PR-Expression 
zeigt bei den zyklischen Maultierstuten ein sehr variables Bild (insbesondere Maultierstute 1), welches 
dem bei zyklierenden Pferdestuten während der physiologischen Decksaison nicht entspricht. 
Aufgrund der Diskrepanz zwischen klinischen Daten, Serumhormonkonzentrationen, endometrialer 
Funktionsmorphologie und Hormonrezeptorstatus bei den zyklischen Maultierstuten kann festgestellt 
werden, dass es bei den untersuchten Tieren nicht möglich ist, anhand der morphologisch-
funktionellen Gegebenheiten am Endometrium auf den klinischen Zyklusstand zu schließen und vice 
versa. Die erhobenen Befunde sind in ihrer Gesamtheit am ehesten vergleichbar mit den Verhältnissen 
bei Pferdestuten in den Übergangszyklen zwischen Winteranöstrus und physiologischer Decksaison. 
Bei der Gruppe der azyklischen Maultiere (n=4) findet sich in allen untersuchten 
Endometriumbioptaten eine inaktive endometriale Funktio smorphologie. Diese passt grundsätzlich 
zu dem klinischen Vorbericht der Azyklie mit inaktiven Ovarien und niedrigen, wenig schwankenden 
Serumöstradiol- und -progesteronkonzentrationen. In der Mehrzahl der Bioptate liegt eine Irregularität 
der glandulären Epithelien vor und in einigen Fällen treten hyperplastische und hypersekretorische 
Drüsenareale auf. Diese Befunde können, anlehnend an ie Erkenntnisse bei der Pferdestute, als 
Kennzeichen einer endometrialen Fehldifferenzierung i terpretiert werden (HÄFNER 1999, 
SCHOON et al. 1999b). Im Zusammenhang mit der schwaen endometrialen Proliferationsaktivität 
und der variablen ER- und PR-Expression lässt sich eine deutliche Ähnlichkeit zu den Befunden bei 
Pferdestuten im Winteranöstrus bzw. im Anöstrus während der physiologischen Decksaison finden 
(AUPPERLE et al. 2003, GOCKELN et al. 2006). 
Die möglichen Ursachen der endometrialen Fehldifferenzierung bei den Maultierstuten können im 
Rahmen der durchgeführten Untersuchungen nicht abschließend geklärt werden. Es ist jedoch 
denkbar, dass, analog zur Pferdestute, eine ovariell od r zentral bedingte Dysregulation und/oder eine 
Störung auf der Effektor/Rezeptor-Ebene vorliegen kö nen. 
Die Hauptursache für die Infertilität bei Maultierstuten besteht in den chromosomal bedingten 
Störungen im Ablauf der Meiose der Keimzellen (WODSE ALEK 1916). Aufgrund der eigenen 
Untersuchungsergebnisse kann jedoch angenommen werden, dass die diagnostizierte endometriale 
Fehldifferenzierung, die variable Steroidhormonrezeptor-Expression sowie das Vorliegen 
degenerativer endometrialer Alterationen, z.B. der Endometrose, in Anlehnung an die Erkenntnisse bei 
der Pferdestute, zusätzliche Faktoren darstellen könten, die zur Unfruchtbarkeit der Maultiere 
beitragen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beruhen jedoch lediglich auf der Untersuchung von 
sechs Maultierstuten und sollten aus diesem Grund nicht unkritisch auf die Gesamtpopulation der 
Maultiere übertragen werden. Weitere Verlaufsuntersuchungen an einem größeren Tiergut in 
verschiedenen Altersgruppen inkl. Betrachtung der Hypophysenhormone FSH und LH könnten zur 
Aufklärung der Ursache sowie der Bedeutung der endometrialen Fehldifferenzierung für die 
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The aim of the present study was a detailed histomorphological characterization of the functional 
morphology and the evaluation of Ki-67 antigen, estrogen and progesterone receptor expression 
patterns in the endometrium of cyclic and non-cyclic mule mares, with respect to clinical and 
endocrinological data. The results were to be compared with corresponding observations in the 
endometrium of horse mares.  
For this purpose 97 endometrial biopsies from six clinically and gynaecologically healthy mule mares, 
aged between 13 and 23 years, were evaluated histologica ly and immunohistochemically. The 
biopsies were taken in intervals from two up to ten days over a period of four months (April to August 
2004), in one mare over seven months (April to Novemb r 2004). Detailed information was given 
about clinical and gynaecological findings. The serum hormone concentrations for each day of biopsy 
sampling were determined (BARTMANN et al. 2008). 
According to the clinical record two of the animals show an erratic estrous cycle associated with the 
occurrence of corpora lutea and follicles on the ovaries during the whole period of investigation. 
Additionally, variable plasma estrogen and progesteron  values are found. Four mules reveal acyclia 
including inactive ovaries and constant low serum hormone levels. 
In the animals of the cyclic group (n=2) the endometrial functional morphology varies to a great 
extend. In almost every investigated endometrial biopsy a marked endometrial maldifferentiation can 
be detected. It is classified according to common histomorphological criteria used for the endometrium 
of horse mares (HÄFNER 1999, SCHOON et al. 1999b). Endometrial maldifferentiation of the mules 
investigated occurs as irregular glandular or irregular and unequal differentiation and appeares in 
combination with a proliferative, secretory or inactive functional morphology. Mule 1 shows variable 
and mule 2 constant low endometrial Ki-67 expression patterns during the period of investigation. In 
contrast to horses, no characteristic, stage of cycle- or steroid hormone receptor expression-dependent 
proliferation activity can be observed with the mule mares of the present study. The expression of 
estrogen and progesterone receptors is highly variable n the animals of the cyclic group (especially in 
mule 1). These findings do not correspond to the ons i  horse mares during the physiological 
breeding season.  
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Due to the discrepancy between clinical data, serum hormone values, endometrial functional 
morphology and hormone receptor expression in the inv stigated mules, a conclusion from the clinical 
stage of cycle to morpho-functional conditions in the endometrium and vice versa seems to be 
impossible. The results of the present study are most likely comparable with findings in horse mares 
during the transitional period between winter anestrus and the physiological breeding season. 
The mules of the acyclic group (n=4) reveal an inactive endometrial functional morphology in all 
investigated endometrial biopsies. This finding basic lly corresponds to the clinical record of acyclia 
associated with inactive ovaries and rather constant erum estrogen and progesterone concentrations. 
In the case of these animals a majority of the investigated endometria show irregular glandular 
epithelia. In some areas hyperplastic and hypersecretory glands can be seen. According to 
observations in horse mares these findings can be int rpreted as signs of endometrial 
maldifferentiation (HÄFNER 1999, SCHOON et al. 1999b). In connection with the weak proliferation 
activity and the variable ER- and PR-expression patterns seen in the acyclic mules, these results 
resemble findings in horses during winter anestrus or anestrus during the breeding season 
(AUPPERLE et al. 2003, GOCKELN et al. 2006). 
Within the present study the possible reasons for endometrial maldifferentiation in mules could not be 
finally evaluated. But it seems possible that, like in horse mares, an ovarian or central dysregulation 
and/or dysfunction regarding the level of receptors and effectors could play a certain role. 
Infertility in she-mules is mainly due to the chromsomal abnormalities during meiosis of germ cells 
(WODSEDALEK 1916). According to the findings in horse mares, the results of this investigation 
indicate that the diagnosed endometrial maldifferentiation, the variable expression of steroid hormone 
receptors and the presence of endometrial degenerative lesions (e.g. endometrosis) could be additional 
factors that possibly lead to sterility in mule mares, too. Due to the small number of individuals 
examined in this study, the results should not uncritically be applied to the whole population of mules. 
Further clinical, histological and immunohistochemical investigations, including the pituitary 
hormones FSH and LH as well as the use of a larger number of animals at different stages of age,  
could lead to a better understanding of the causes of ndometrial maldifferentiation and its relevance 
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9.1 Klinisch-gynäkologische, endokrinologische und histomorphologische 
Befunde bei den zyklischen Maultierstuten 
Die Erhebung und Dokumentation der klinisch-gynäkologischen Befunde erfolgte nach den von 
BARTMANN (2010) beschriebenen Kriterien der Propädeutik unter Verwendung eines 
gynäkologischen Schlüssels für Pferdestuten. 
Tab. 9.1a: Maultierstute 1 (Alter: 13 Jahre), Zyklus 1: klinisch-gynäkologische, endokrinologische 









1 GI S KI bds. Ha, 
o. Fk. 
AÖs reg. inakt. 6,8 1,0 
5 GI S KI li.: C.l. IÖs inakt., + irreg. 7,1 1,2 
12 GI S KI li.: C.l. IÖs +(+) prolif., + irreg. 9,5 2,0 
17 GI S KI li.: C.l. IÖs +(+) prolif., + irreg., hyperplast. Areale 4,0 3,0 
21 GI S KI li.: C.l. IÖs inakt., + irreg. 1,6 0,87 
26 GI S KI li.: C.l. IÖs + irreg. u. uglm. inaktiv (mf. prolif. 
Areale) 
6,1 0,75 
32 GI S KI 
 
li.: C.l. IÖs +(+) irreg u. uglm. inakt. (mf. prolif. u. 
hypersekret. Areale) 
5,1 0,60 
37 GI S KI li.: C.l. IÖs + sekret., ++ irreg. 1,7 0,55 
43 GI S KI li.: C.l. IÖs inakt., + irreg. 1,9 0,60 
46 GI S KI li.: C.l. IÖs inakt., + irreg. 5,2 0,48 
50 GI S KI li.: C.l. IÖs +(+) irreg. u. uglm. sekret. (mf. 
hypersekret. u. inakt. Areale) 
2,6 0,66 
54 GI S KI li.: C.l. IÖs inakt., +(+) irreg. -- 0,23 
59 GI S KI li.: C.l. IÖs inakt., + irreg., hyperplast. Areale 5,7 0,54 
64 GI S KI li.: C.l. IÖs inakt., + irreg. -- 0,65 
Legende zu Tab. 9.1a: GI = Gebärmutter unter der Hand versammelbar, S = ymmetrie beider 
Uterushörner, KI = Konsistenz schlaff, o. = ohne, Fk. = Funktionskörper, li. = links, C.l. = Corpus 
luteum, Ha = haselnussgroß, bds. = beidseits, AÖs = Anöstrus, IÖs = Interöstrus, inakt. = inaktiv, 
prolif. = proliferativ, sekret. = sekretorisch, reg. = regulär, irreg. = irregulär, uglm. = ungleichmäßig, 
hyperplast. = hyperplastisch, hypersekret. = hypersekretorisch, mf. = multifokal, u. = und, + = 
geringgradig, +(+) = gering- bis mittelgradig, ++ = mittelgradig, P = Progesteron, Ö = Östradiol, -- = 
kein Messwert vorhanden, pg = Pikogramm, ng = Nanogramm, ml = Milliliter 
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Tab. 9.1b: Maultierstute 1 (Alter: 13 Jahre), Zyklus 1: klinisch-gynäkologische, endokrinologische 











68 GI S KI li.: C.l. IÖs inakt., + irreg., hyperplast. Areale < 1,0 0,54 
75 GI S KI li.: C.l. IÖs inakt., + irreg. 4,6 0,68 
79 GI S KI li.: C.l. IÖs + sekret., ++ irreg. 5,3 0,64 
84 GI S KI li.: C.l. IÖs + sekret., ++ irreg. 8,0 0,58 
90 GI S KI li.: C.l. IÖs (+) sekret., +(+) irreg. 5,8 0,59 
94 GI S KI li.: C.l. IÖs + sekret., + irreg. 4,7 0,65 
97 GI S KI li.: C.l. IÖs +(+) irreg. u. uglm. prolif. (mf. inakt. 
Areale) 
2,0 0,66 
103 GI S KI li.: C.l. IÖs + sekret., ++ irreg. 8,0 0,65 
109 GI S KI 
 
re.: W, Fo. 
2,8 x 3,4 cm 
PräÖs + sekret., +(+) irreg. 6,8 0,40 
112 GI S KI 
 
re.: W, Fo. 
3,5 x 3,7 cm 
Ös +(+) sekret., + irreg. 11,0 0,59 
Legende zu Tab. 9.1b: GI = Gebärmutter unter der Hand versammelbar, S = ymmetrie beider 
Uterushörner, KI = Konsistenz schlaff, li. = links, re. = rechts, C.l. = Corpus luteum, Fo. = Follikel, W 
= walnussgroß, cm = Zentimeter, PräÖs = Präöstrus, Ös = Östrus, IÖs = Interöstrus, inakt. = inaktiv, 
prolif. = proliferativ, sekret. = sekretorisch, mf. = multifokal, irreg. = irregulär, uglm. = 
ungleichmäßig, u. = und, hyperplast. = hyperplastisch, (+) = angedeutet, + = geringgradig, +(+) = 
gering- bis mittelgradig, ++ = mittelgradig, P = Progesteron, Ö = Östradiol, pg = Pikogramm, ng = 
Nanogramm, ml = Milliliter 
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Tab. 9.1c: Maultierstute 1 (Alter: 13 Jahre), Zyklus 2: klinisch-gynäkologische, endokrinologische 











0 GI S KII re.: W, frisch 
ovulierter Fo. 
Ös + sekret., +(+) irreg. -- 2,0 
2 GI S KII re.: W, C.l. in 
Anbildung 
PÖs +(+) sekret., ++(+) irreg. 7,0 5,7 
9 GI S KI re.: W, C.l. IÖs +(+) sekret., + irreg. 7,8 9,8 
16 GI S KI re.: W, C.l. IÖs + prolif., + irreg. -- 0,65 
23 GI S KI re.: W, C.l. IÖs + irreg. u. uglm. prolif., (mf. inakt. 
u. hypersekret. Areale) 
3,0 0,66 
31 GI S KI bds.: W, re.: C.l. IÖs (+) irreg. u. uglm. prolif., (mf. 
inakt. Areale) 
4,0 0,78 
34 GI S KI bds.: W, re.: C.l. IÖs (+) irreg. u. uglm. prolif., (mf. 
inakt. u. hypersekret. Areale) 
6,1 0,63 
36 GI S KI bds.: W, re.: C.l. IÖs inakt., + irreg. -- -- 
38 GI S KI bds.: W, re.: C.l. IÖs + irreg. u. uglm. prolif., (mf. inakt. 
u. hypersekret. Areale) 
2,8 0,64 
42 GI S KI bds: W, re.: C.l. IÖs + irreg. u. uglm. prolif., (mf. inakt. 
u. hypersekret. Areale) 
7,0 0,74 
52 GI S KI bds.: W, re.: C.l. IÖs + irreg. u. uglm. prolif., (mf. inakt. 
Areale) 
8,0 0,69 
60 GI S KII li.: W, Fo. 3,0 x 
3,4 cm 
Ös + sekret., + irreg. 9,7 0,42 
Legende zu Tab. 9.1c: GI = Gebärmutter unter der Hand versammelbar, S = ymmetrie beider 
Uterushörner, KI = Konsistenz schlaff, KII = mäßige Kontraktionsbereitschaft, li. = links, re. = rechts, 
bds. = beidseits, Fo. = Follikel, C.l. = Corpus luteum, Ha = haselnussgroß, W = walnussgroß, cm = 
Zentimeter, Ös = Östrus, PÖs = Postöstrus, IÖs = Interöstrus, inakt. = inaktiv, prolif. = proliferativ, 
sekret. = sekretorisch, mf. = multifokal, u. = und, irreg. = irregulär, uglm. = ungleichmäßig, 
hypersekret. = hypersekretorisch, (+) = angedeutet, + = geringgradig, +(+) = gering- bis mittelgradig, 
++ = mittelgradig, ++(+) = mittel- bis hochgradig, P = Progesteron, Ö = Östradiol, -- = kein Messwert 
vorhanden, pg = Pikogramm, ng = Nanogramm, ml = Milliliter 
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Tab. 9.1d: Maultierstute 1 (Alter: 13 Jahre), Zyklus 3 (unvollständig dokumentiert): klinisch-











1 GI S KII li.: W, nach-
gelaufener Fo. 
PÖs +(+) sekret., + irreg. 9,5 1,2 
3 GI S KI li.: W, C.l. in 
Anbildung 
IÖs + sekret., +(+) irreg. 9,3 1,7 
7 GI S KII li.: W, C.l. Ha IÖs +(+) sekret., ++ irreg. 15,0 0,35 
9 GI S KII li.: W, C.l. Ha IÖs +(+) sekret., ++ irreg. 9,6 6,5 
Legende zu Tab. 9.1d: GI = Gebärmutter unter der Hand versammelbar, S = ymmetrie beider 
Uterushörner, KI = Konsistenz schlaff, KII = mäßige Kontraktionsbereitschaft, li. = links, Fo. = 
Follikel, C.l. = Corpus luteum, Ha = haselnussgroß, W = walnussgroß, PÖs = Postöstrus, IÖs = 
Interöstrus, sekret. = sekretorisch, irreg. = irregulär, + = geringgradig, +(+) = gering- bis mittelgradig, 
++ = mittelgradig, P = Progesteron, Ö = Östradiol, pg = Pikogramm, ng = Nanogramm, ml = Milliliter 
 
Tab. 9.2a Maultierstute 2 (Alter: 20 Jahre), Zyklus 1 (unvollständig dokumentiert): klinisch-











1. Entnahme GI S KI bds. W mit Fo. i. 
Anbildung 
IÖs + prolif., + irreg. 14,0 1,3 
nach 34 Tagen GI S KI li.: Fo. 2,1 x 3,0 cm PräÖs Zervixbioptat 12,0 2,4 
nach 44 Tagen GI S KI Fo. i. Rückbildung PräÖs inakt., + irreg. 4,9 0,86 
nach 50 Tagen GI S KI li.: Fo. i. Rückbildg. 
(0,4 x 1,0 cm) 
PräÖs Zervixbioptat 13,2 7,6 
nach 55 Tagen GI S KI re.: Fo. 3,1 x 1,6 cm PräÖs Zervixbioptat 11,1 4,9 
Legende zu Tab. 9.2a: GI = Gebärmutter unter der Hand versammelbar, S = ymmetrie beider 
Uterushörner, KI = Konsistenz schlaff, bds. = beidsts, li. = links, re. = rechts, Fo. = Follikel, C.l. = 
Corpus luteum, W = walnussgroß, i. = in, cm = Zentimeter, IÖs = Interöstrus, PräÖs = Präöstrus, 
inakt. = inaktiv, prolif. = proliferativ, irreg. = irregulär, + = geringgradig, P = Progesteron, Ö = 
Östradiol, pg = Pikogramm, ng = Nanogramm, ml = Milliliter 
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Tab. 9.2b Maultierstute 2 (Alter: 20 Jahre), Zyklus 2 (vollständig) und 3 (unvollständig 












2 GI S KI re.: Fo. nicht mehr 
nachweisbar 
Ös Zervixbioptat 10,5 2,2 
5 GI S KI re.: C.l. in Anbildung IÖs Zervixbioptat 10,9 2,7 




2 GI S KI li.: C.l. PÖs + prolif., + irreg., 
hyperplast. Areale 
11,8 1,6 
7 GI S KI li: C.l. IÖs Zervixbioptat 12,5 1,7 
13 GI S KI re.: Fo. 3,5 x 2,0 cm IÖs Zervixbioptat 8,9 9,1 
Legende zu Tab. 9.2b: GI = Gebärmutter unter der Hand versammelbar, S = ymmetrie beider 
Uterushörner, KI = Konsistenz schlaff, li. = links, re. = rechts, Fo. = Follikel, C.l. = Corpus luteum, W 
= walnussgroß, cm = Zentimeter, Ø = Durchmesser, Ö = strus, IÖs = Interöstrus, Pös = Postöstrus, 
prolif. = proliferativ, irreg. = irregulär, hyperplast. = hyperplastisch, + = geringgradig, +(+) = gering- 
bis mittelgradig, P = Progesteron, Ö = Östradiol, pg = Pikogramm, ng = Nanogramm, ml = Milliliter 
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9.2 Klinisch-gynäkologische, endokrinologische und histomorphologische 
Befunde bei den azyklischen Maultierstuten 
Die Erhebung und Dokumentation der klinisch-gynäkologischen Befunde erfolgte nach den von 
BARTMANN (2010) beschriebenen Kriterien der Propädeutik unter Verwendung eines 
gynäkologischen Schlüssels für Pferdestuten. 













1. Entnahme GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 9,4 1,0 
nach 25 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 9,9 0,83 
nach 37 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt. 10,8 0,82 
nach 47 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az Zervixbioptat 7,0 -- 
nach 58 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 8,9 0,68 
nach 67 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 8,8 0,81 
nach 75 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 7,0 0,28 
nach 85 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 9,4 0,82 
nach 89 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 8,8 0,70 
nach 100 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., (+) irregulär 8,0 0,80 
nach 124 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., +(+) irreg. 9,3 0,85 
Legende zu Tab. 9.3: GI = Gebärmutter unter der Hand versammelbar, S = ymmetrie beider 
Uterushörner, KI = Konsistenz schlaff, bds. = beidsts, Ha = haselnussgroß, o. = ohne, Fk = 
Funktionskörper, Az = Azyklie, inakt. = inaktiv, irreg. = irregulär, (+) = angedeutet, + = geringgradig, 
+(+) = gering- bis mittelgradig, P = Progesteron, Ö = stradiol, pg = Pikogramm, ng = Nanogramm, 
ml = Milliliter 
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1. Entnahme GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 12,2 1,1 
nach 35 Tagen GI S KI bds. Ha, o.Fk. Az inakt., +(+) irreg. 14,5 0,82 
nach 44 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 11,1 0,67 
nach 56 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt. 13,8 0,94 
nach 67 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 12,3 0,75 
nach 74 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt. 13,7 0,85 
nach 83 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 13,6 0,73 
nach 88 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 10,8 0,78 
nach 99 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 13,8 0,79 
nach 114 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 13,3 0,63 
nach 121 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 12,1 0,71 
Legende zu Tab. 9.4: GI = Gebärmutter unter der Hand versammelbar, S = ymmetrie beider 
Uterushörner, KI = Konsistenz schlaff, bds. = beidsts, Ha = haselnussgroß, o. = ohne, Fk = 
Funktionskörper, Az = Azyklie, inakt. = inaktiv, irreg. = irregulär, + = geringgradig, +(+) = gering- bis
mittelgradig, P = Progesteron, Ö = Östradiol, pg = Pikogramm, ng = Nanogramm, ml = Milliliter 
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1. Entnahme GI S KI bds. W, o. Fk. Az. inakt., + irreg. 11,6 0,85 
nach 35 Tagen GI S KI bds. W, o. Fk. Az. inakt., +(+) irreg. 12,0 0,71 
nach 44 Tagen GI S KI bds.W, o. Fk. Az. inakt., +(+) irreg. 12,9 0,63 
nach 56 Tagen GI S KI bds. W, o. Fk. Az. inakt., + irreg. 13,7 0,76 
nach 67 Tagen GI S KI bds. W, o. Fk. Az. inakt., + irreg. 7,8 0,61 
nach 74 Tagen GI S KI bds. W, o. Fk. Az. inakt., ++ irreg. 11,1 0,59 
nach 83 Tagen GI S KI bds. W, o. Fk. Az. inakt., +(+) irreg. 9,4 0,59 
nach 88 Tagen GI S KI bds. W, o. Fk. Az inakt., ++ irreg. 11,9 0,83 
nach 99 Tagen GI S KI bds. W, o. Fk. Az. inakt., + irreg. 11,8 0,62 
nach 114 Tagen GI S KI bds. W, o. Fk. Az. inakt., (+) irreg. 11,4 0,67 
nach 121 Tagen GI S KI bds. W, o. Fk. Az. inakt., + irreg. 12,6 0,72 
Legende zu Tab. 9.5: GI = Gebärmutter unter der Hand versammelbar, S = ymmetrie beider 
Uterushörner, KI = Konsistenz schlaff, bds. = beidsts, W = walnussgroß, o. = ohne, Fk = 
Funktionskörper, Az = Azyklie, inakt. = inaktiv, irreg. = irregulär, (+) = angedeutet, + = geringgradig, 
+(+) = gering- bis mittelgradig, ++ = mittelgradig, P = Progesteron, Ö = Östradiol, pg = Pikogramm, 
ng = Nanogramm, ml = Milliliter 
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1. Entnahme GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg., hyperplast. 
Areale 
12,9 0,97 
nach 25 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg., hyperplast. 
Areale 
12,1 0,88 
nach 37 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg., hyperplast. 
Areale 
12,7 0,67 
nach 47 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg., hyperplast. 
Areale 
11,4 0,94 
nach 58 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg., hyperplast. 
Areale 
9,3 0,63 
nach 67 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg., hyperplast. 
Areale 
11,6 0,67 
nach 75 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg., hyperplast. 
Areale 
10,6 0,25 
nach 85 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 12,7 0,95 
nach 89 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., (+) irreg. 11,2 0,76 
nach 100 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt. 12,4 0,85 
nach 105 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 12,4 0,83 
nach 115 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 11,4 0,90 
nach 124 Tagen GI S KI bds. Ha, o. Fk. Az inakt., + irreg. 14,2 0,63 
Legende zu Tab. 9.6: GI = Gebärmutter unter der Hand versammelbar, S = ymmetrie beider 
Uterushörner, KI = Konsistenz schlaff, bds. = beidsts, Ha = haselnussgroß, o. = ohne, Fk = 
Funktionskörper, Az = Azyklie, inakt. = inaktiv, irreg. = irregulär, (+) = angedeutet, + = geringgradig, 




9.3 Für die immunhistologischen Untersuchungen eingesetzte 
Primärantikörper und Positivkontrollen 
Tab. 9.7 Eingesetzte Primärantiköper und deren zelluläres Reaktionsmuster 
Primärantikörper zelluläres 
Reaktionsmuster 
Östrogenrezeptor (ER) Steroidhormonrezeptor intranukleär 
Progesteronrezeptor (PR) Steroidhormonrezeptor intranukleär 
Ki-67 Antigen Proliferationsmarker intranukleär 
 







Endometrium vom Pferd 
(früher Interöstrus) 
 
9.4 Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen 
9.4.1 Vorbehandlung 
1. Aufziehen der 3-4 µm dicken Gewebeschnitte auf Super-Frost Plus Objektträger (Fa. Menzel-
Gläser), 30 min Trocknung bei Raumtemperatur vor einem Ventilator, anschließend Lagerung 
über Nacht im Wärmeschrank bei 37 °C 
2. Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min in Xylol 
2x je 3 min in Isopropanol 
3 min in 96%igem Alkohol 
3. Inaktivierung der endogenen Peroxidase 
30 min in Methanol mit frisch zugesetztem 0,5 %igem H2O2 bei Raumtemperatur (Perhydrol 
30 % H2O2 p.a., 7210, E. Merck, Darmstadt) 
4. Waschen in TBS 
 
9.4.2 Besondere Verfahren 




1. 0,1M Zitratpuffer (pH 6,09 auf 96°C vorwärmen 
2. 25 min Kochen der Schnitte in 96°C heißem Zitratpuffer 
3. 20 min bei Zimmertemperatur abkühlen lassen 
4. Spülen mit TBS 
 
9.4.3 Antigennachweis mittels monoklonaler Antikörper nach der PAP-Methode 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates® (721100013 Life Science Int. GmbH, 
Frankfurt /Main) 
2. Einbringen von je 100 µl des in 1% BSA (Bovines Serumalbumin, 3895 Boehringer, 
Mannheim) in TBS verdünnten Primärantikörpers bzw. des Kontrollserums in die 
Coverplates®, Inkubation über Nacht bei 4°C 
3. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS in jedes Coverplate® 
4. Einbringen von je 100 µl Ratte anti-Maus IgG im Verhältnis 1:100 in 1% BSA (Bovines 
Serumalbumin, 3895 Boehringer, Mannheim) in TBS je Coverplate®, 30 min Inkubation bei 
Raumtemperatur 
5. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS in jedes Coverplate® 
6. Einbringen von je 100 µl Maus-PAP im Verhältnis 1:500 in 1% BSA in TBS je Coverplate®, 
30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
7. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS in jedes Coverplate® 
 
9.4.4 Nachbehandlung 
1. Wechseln der Schnitte aus den Coverplates® in eine Küvette 
2. 10 min Inkubation der Schnitte unter ständigem Rühren (Magnetrührer) in 3,3`-
Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB, Fluka Feinchemikalien GmbH, Neu Ulm) mit 
0,01% H2O2 (30%ige Ausgangslösung) 0,1M Imidazolpuffer (pH 7,1) bei Raumtemperatur 
3. 3x 5min Waschen in TBS bei Raumtemperatur 
4. 5 min Waschen in Aqua dest. bei Raumtemperatur 
5. 10 s Gegenfärben mit Papanicolaou´s Lösung und 10 min Bläuen in Leitungswasser 
6. je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe, 10 min Xylol 
7. Eindecken der Objektträger 
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9.4.5 Verwendete Antikörper und Seren 
Alle in den vorliegenden Untersuchungen verwendeten Primärantikörper sind monoklonal. In der 
folgenden Übersicht sind Bezeichnung, Verdünnung und Bezugsquellen für jeden Antikörper 
dargestellt: 
Primärantikörper     Verdünnung  Bezugsquelle 
 
Maus anti-Human Östrogenrezeptor   1:20   NCL-ER-6F11 
(Clone 6F11)         Medac GmbH, Wedel 
 
Maus anti-Human Progesteronrezeptor   1:100   NCL-PGR-AB 
(Clone PR4-12)         Medac GmbH, Wedel 
 
Maus anti-Human Ki-67    1:10   NCL-Ki-67-MM1 
(Clone MM1)         Medac GmbH, Wedel 
 
Sekundärantikörper 
Als Sekundärantiköper im Rahmen der PAP-Methode wurde ein 1:100 in 1% BSA in TBS verdünntes 
Ratte anti-Maus IgG (H&L, Code-Nr.: 415005100, Dianova GmbH) eingesetzt. 
 
Peroxidase anti-Peroxidase (PAP)-Komplex 
Als PAP-Komplex diente eine 1:500 in 1% BSA in TBS verdünnte Maus-PAP (Code Nr. 223005025, 
Dianova Diagnostika, Hamburg). 
 
Kontrollseren 
Als Negativkontrolle für die monoklonalen Primärantiköper aus der Maus wurde ein monoklonaler 
Antikörper gegen das Oberflächenantigen von Hühner-Bursa-Lymphozyten (T1, Hirschberger 1987) 
verwendet. 
 
9.4.6 Lösungen und Puffer 
Tris-buffered saline (TBS, pH 7,6) 
Stammlösung:  
60,57 g Tris(hydroxymethyl)-aminomethan (Roth, 48552) 
610 ml Aqua dest. 
390 ml HCl 1N (Merck, 109970) 
Gebrauchslösung: 
100 ml Stammlösung 
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900 ml 0,8% NaCl (Merck, 106400) in Aqua dest. 
 
Zitratpuffer (10mM, pH 6,0) 
Stammlösung A: 
0,1M Zitronensäure (Merck, 100247) 
(21,01 g C6H8O7 x H2O in 1000 ml Aqua dest.) 
Stammlösung B: 
0,1M Natriumcitrat (Merck, 106448) 
(29,41 g C6H5O7Na3 x H2O in 1000 ml Aqua dest.) 
Gebrauchslösung: 
9 ml Stammlösung A und 41 ml Stammlösung B mit 450 ml Aqua dest. auf 500 ml auffüllen und 
mischen 
 
Imidazol/HCl-Puffer 0,1M (pH 7,1) 
6,81 g Imidazol (Merck, 104716) 
Aqua dest. ad 1000 ml 
Zugabe von 500 ml 0,1M HCl 
 
Diaminobenzidintetrahydrochlorid-Lösung (DAB) 
100 mg DAB (Fluka, 32750) in 200 ml 0,1M Imidazol/HCl-Puffer (pH 7,1) lösen und mischen 
(Magnetrührer) 
Filtrieren und unmittelbar vor dem Gebrauch 70 µl H2O2 (30%, Merck, 107210) zugeben 
 
Papanicolaou`s Lösung 
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